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RIASSUNTO: 
 
Il dolore cronico rappresenta un importante problema in ambito medico e sociale, in 
particolar modo perché di difficile gestione. Negli ultimi anni, l’uso degli oppioidi nel 
trattamento del dolore è aumentato progressivamente e con esso sono aumentati anche i casi 
di addiction nei pazienti trattati con questi farmaci.  
Lo scopo di questa tesi è ricercare correlazioni a livello univariato e multivariato fra qualità 
ed intensità del dolore e fattori di rischio per la dipendenza da oppiacei analgesici, con 
particolare riferimento al ruolo dello spettro dell’abuso di sostanze. Scopo secondario è la 
ricerca di correlazioni fra lo strumento di rilevazione dello spettro dell’abuso di sostanze ed 
i fattori di rischio della dipendenza da oppiacei analgesici, per un affinamento dello 
strumento stesso.  
Il campione, reclutato presso il reparto di Terapia Antalgica dell’ospedale Santa Chiara di 
Pisa, risulta costituito da 154 soggetti con dolore acuto o cronico all’ingresso in trattamento 
con analgesici oppiacei, Come strumenti sono stati utilizzati la scheda anagrafica, una per la 
rilevazione dei fattori di rischio, il McGill Pain Questionnaire e il questionario SCI-SUBs 
modificato.  
I risultati hanno mostrato che l’intensità attuale del dolore correla positivamente con l’essere 
una giovane donna e con la sensitività alle sostanze mentre la qualità sensoriale e affettiva 
del dolore correlano solo con lo SCI-SUBS, in particolare con i problemi con l’uso di 
sostanze. L’automedicazione, invece, caratterizza la dimensione valutativa e miscellanea del 
dolore. Correlazioni positive, benchè si estrinsichino solo a livello univariato, si hanno tra 
fattori di rischio e SCI-SUBS.  
Possiamo dunque concludere che il dolore è collegato allo spettro d’abuso di sostanze, 
mantre automedicazione e problemi con l’uso di sostanze correlano inversamente tra loro 
almeno in rapporto all’attribuzione del dolore.  
 
Parole Chiave: dolore, opioids addiction, SCI-SUBS, Disturbo da Uso di Sostanze, Fattori 
di rischio, analgesici oppioidi 
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Introduzione. 
Il dolore è ormai una delle sfide più diffuse della realtà dei giorni nostri, sempre diversa, 
impegnativa e stimolante. 
La comunità clinica e scientifica riconosce quanto il dolore sia parte di una complessa 
esperienza in cui si intrecciano componenti di ordine diverso, appartenenti alle sfere fisica, 
psichica e relazionale, evidenziando quanto sia difficile prendersi cura dei soggetti con 
dolore cronico senza avere una preparazione adeguata. 
Il dolore cronico, in base al tipo di patologia in causa, viene definito oncologico e non 
oncologico (neuropatico e articolare) ed è considerato non più come una conseguenza di una 
lesione, ma come una vera e propria malattia indipendente, che ha conseguenze significative 
ed invalidanti sia sul piano fisico del paziente che su quello cognitivo comportamentale 
(Baszanger, 1990; Mannion, 2000). 
Le terapie proposte nel corso degli anni sono sicuramente varie e numerose, ma di recente 
sono stati introdotti gli antidolorifici oppiacei, soprattutto nel trattamento del dolore cronico 
non oncologico: partendo da analgesici come il paracetamolo e i FANS, si arriva a 
prescrivere sostanze come morfina o fentanyl nei casi di dolore più severo. 
Oltre a una serie di effetti collaterali, uno dei rischi per chi fa uso di questi analgesici è il 
possibile sviluppo di una dipendenza da essi (Ballantyne et al, 2007). Negli Stati Uniti, ed 
ultimamente anche in Europa, numerosi sono i pazienti che hanno sviluppato una dipendenza 
da antidolorifici oppiacei (Franceschini et al, 2015), nel tentativo di alleviare la propria 
sofferenza. 
Questo ha spinto i ricercatori di tutto il mondo a cercare dei possibili fattori predisponenti o 
correlati allo sviluppo di abuso di sostanze: i principali studi presenti in letteratura hanno 
dimostrato che la presenza di psicopatologia, di alcune caratteristiche di personalità e di 
alcuni fattori ambientali possono predisporre il soggetto a sviluppare una condizione di 
abuso di sostanze (Hunt et al, 2016; Perugi et al, 2010; Arntz et al, 1993; Kosten et al, 1982).  
Partendo da queste affermazioni, abbiamo condotto uno studio per vedere quali correlazioni 
erano presenti tra i fattori di rischio per lo sviluppo di abuso di sostanze, le caratteristiche 
dolorifiche riportate e i tratti di personalità del soggetto. 
Reclutando un campione di 154 soggetti con dolore acuto o cronico all’ingresso in 
trattamento con analgesici oppiacei, presso la terapia antalgica dell’ospedale Santa Chiara 
di Pisa, abbiamo raccolto i dati somministrando il Questionario di McGill, una scheda sui 
fattori di rischio per l’abuso di sostanze e lo SCI-SUBSm, strumento clinico che esplora 
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l’utilizzo di sostanze ponendo speciale enfasi sugli  aspetti sottosoglia verso l’utilizzo di 
sostanze come la caffeina o il cioccolato. Appare di notevole importanza nell’addiction, 
considerare la sensibilità alle sostanze e le possibili cause che conducono all’utilizzo di 
quelle stesse, partendo dalla necessità o dal desiderio di migliorare le proprie performaces o 
l’immagine corporea o per alleviare stati d’ansia o di umore, o per ottenere maggior 
disinibizione (Bizzarri et al 2007). 
Ne è risultato che il dolore è collegato allo spettro d’abuso di sostanze, ed in particolar modo 
che i soggetti che tendono a dare una valutazione più “emotiva” dell’esperienza dolorifica, 
sono anche coloro che potrebbero presentare un maggior rischio di sviluppare addiction in 
futuro, e che necessitano quindi di essere monitorati. 
Ci proponiamo in questa sede di approfondire in maniera esaustiva l’argomento.  
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1. Il Dolore: aspetti storici. 
 
Affrontare il tema del dolore in una prospettiva storico – culturale, significa descrivere e 
indagare come l’uomo abbia espresso la propria sofferenza nelle diverse epoche storiche, 
cercando di sviluppare un atteggiamento sempre più aperto all’ascolto e alla comprensione 
di chi soffre. 
Inizialmente, quando ancora gli uomini vivevano di caccia e raccolta, hanno appreso alcuni 
comportamenti adattivi dagli animali (ad es. Inumidire le ferite con la saliva). In seguito, 
con l’esperienza hanno appreso altri metodi, quali bagnare le ferite con acqua, coprirle con 
foglie e radici per contrastare i sintomi (Tiengo, 2002). Con l’avvento della società stanziale 
e la specializzazione dei ruoli, alcuni individui sono diventati esperti dei rimedi officinali e, 
agli inizi della civiltà, con l’avvento di magia e religione, il dolore è stato identificato come 
una punizione divina causata dalla negligenza individuale o collettiva, fenomeno dovuto alla 
presenza di spiriti nel corpo del soggetto. Con il passare dei secoli, e in particolar modo con 
la nascita della società greca e della teoria dei fluidi di Ippocrate (460-377 a.C. circa), il 
dolore iniziò ad essere visto come un fenomeno naturale da interpretare in maniera razionale.  
Nella concezione Cristiana medioevale il dolore viene visto come un mezzo di espiazione 
attraverso cui l’uomo può raggiungere la salvezza dell’anima: il dolore deve quindi essere 
accettato, poiché è il mezzo di espiazione attraverso il quale l’uomo può crescere 
spiritualmente (D’Onofrio, 1992; Minuzzo, 2004). 
Solamente con l’anno Mille, abbiamo una nuova laicizzazione del concetto di dolore e 
malattia, che vengono di nuovo visti come conseguenze di cause naturali (Sterpellone, 
2004). 
Con Cartesio (1596-1650) il dolore diventa segnale di un preciso mafunzionamento 
somatico, un segnale biologico con funzione protettiva, concetto ripreso ed approfondito in 
chiave scientifica da Sherrington all’inizio del XX secolo (De Benedettis, 2008; Sherrington 
1900). Il dolore acquista la valenza di sintomo in grado di facilitare la diagnosi da parte del 
medico solo con l’avvento dell’Illuminismo (Rey, 1998). 
L’epoca moderna è segnata invece dalla nascita della neurofisiologia e dalla scoperta della 
trasmissione elettrica del dolore, con la localizzazione dei meccanismi addetti nel Sistema 
Nervoso Centrale (Agrò et al. 2006). 
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2. Il Dolore: Definizione e classificazione. 
 
Il Dolore rappresenta la prima, più frequente e importante manifestazione di malattia ed è, 
tra i sintomi, quello che più incide sulla qualità di vita (QoL) del paziente (Bevilacqua et al, 
2015). E’ stato indicato come il quinto segno vitale dalla Joint Commision (1999) dopo la 
frequenza respiratoria, la frequenza cardiaca, la pressione arteriosa e la temperatura 
corporea.  
Nonostante sia un’esperienza comune a tutti gli esseri umani, non risulta essere un termine 
facile da definire in maniera sintetica ed esauriente. Quando si parla di dolore, si parla di una 
realtà complessa e totalizzante, il cui significato viene costruito in maniera soggettiva dalla 
persona che la vive in base alle componenti fisiologiche, psicologiche, comportamentali e 
socioculturali che lo costituiscono. La sua gestione integrale richiede quindi conoscenze 
molto ampie e in costante aggiornamento, oltre ad un dialogo costante tra numerose figure 
professionali. La parola dolore viene spesso usata dal paziente quando cerca di comunicare 
e spiegare il proprio star male al medico; questo vissuto comporta in parte paura e in parte 
la volontà di ripristinare la condizione iniziale (Notaro er al. 2009). 
Da un punto di vista funzionale, il dolore agisce come un sistema di allarme, per indicare 
precocemente la presenza di un danno e svolge quindi una funzione adattiva per la salvezza 
dell’essere vivente: infatti, senza la percezione del dolore, gli esseri umani rischierebbero di 
trovarsi davvero in situazioni pericolose per la loro sopravvivenza (Zimmerman & 
Handwerker, 1998). 
Tuttavia, questa funzione di adattamento viene meno nel momento in cui il dolore si protrae 
per un tempo prolungato, diventando una vera e propria malattia cronica (Bonica, 1953). La 
novità principale degli ultimi anni è proprio il passaggio dal concetto di dolore come 
sintomo, al concetto di dolore come malattia (Portenoy, 2006). 
L’International Association for the Study of Pain (IASP) descrive il dolore come “una 
sgradevole esperienza sensoriale ed emotiva, associata ad un effettivo o potenziale danno 
tissutale o comunque descritta come tale. È sempre un’esperienza soggettiva e ogni 
individuo apprende il significato di tale parola attraverso le esperienze correlate ad una 
lesione durante i primi anni di vita. Si accompagna ad una componente somatica, ma ha 
anche carattere spiacevole, e perciò ad una carica emozionale” (IASP, 1986). Questa 
definizione è stata accolta anche dall’ Organizzazione Mondiale della Salute (OMS): 
sottolinea come il dolore sia non solo legato ad una lesione fisica e organica, ma anche 
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all’elaborazione cognitiva ed emotiva che il soggetto compie, andando a costituire 
un’esperienza somatopsichica unitaria (Turk & Okifuji, 2001). 
Il dolore trova quindi la propria eziopatogenesi, oltre che nella sofferenza fisica, anche in 
quella inerente alla sfera psichica, sociale e spirituale. 
E’ una complicanza di molte neoplasie solide ed è presente in varie patologie neurologiche, 
cardiovascolari, muscolo-scheletriche e altre patologie dell'area internistica 
Dal punto di vista fisiopatologico, il dolore può essere di natura nocicettiva (somatico o 
viscerale, provocato da intensa stimolazione dei nocicettori), neuropatica (causato dal danno 
al tessuto nervoso centrale o periferico), psicogena (correlato ad alterazioni psichiche) e 
idiopatica (quando non è possibile identificarne l'eziologia) (Koh, 2010). 
2.1 Principali modelli teorici. 
Negli ultimi quattro secoli, l’approccio privilegiato al tema del dolore è sicuramente stato 
quello meccanicistico, a partire dallo sviluppo delle teorie della specificità (Schiff, 1858), le 
quali sostengono che il dolore rappresenti una specifica forma di sensibilità, dotata di un 
apparato indipendente rispetto agli altri sensi. Questa ipotesi è stata per lungo tempo 
contrastata dalla teoria dell’intensità dello stimolo, formulata dal neurologo Wilhelm Erb, il 
quale afferma che il dolore può essere causato da qualsiasi tipo di stimolazione sensoriale, a 
patto che raggiunga un’intensità sufficiente (Lucky, 1895).  
Le teorie della specificità vedono come principale interesse di studio la causa diretta e lineare 
della sofferenza, poiché escludono la presenza di qualsiasi elemento mediatore fra lo stimolo 
nocicettivo e la risposta del singolo individuo; questo rispecchia molto il dualismo 
cartesiano: viene distinto il dolore dall’esperienza soggettiva, descrivendo il primo solo in 
base al comportamento osservato del soggetto (ad es. ritirare il braccio in presenza di stimolo 
dannoso = semplice prodotto dell’azione di un circuito nervoso) (Minuzzo, 2004). 
Il dualismo mente-corpo ha quindi contribuito a questa medicalizzazione del dolore, tanto 
che proprio in seguito alle teorie della specificità,  nell’Europa del XIX-XX secolo si pensava 
che il dolore non spiegabile mediante modello lineare, fosse sintomo di malattia psichiatrica 
e, dunque, non reale.  
Solamente con Maximilan von Frey, fisiologo austriaco, viene sviluppata nel 1894 una più 
organica e completa teoria della specificità del dolore, ovvero egli afferma che la cute umana 
è costituita da una varietà di punti sensoriali unici per le diverse sensazioni. Secondo von 
Frey , le terminazioni libere dei nervi sono recettori specifici per il dolore (Minuzzo, 2004). 
Le scoperte di von Frey hanno permesso quindi ulteriori ricerche in campo fisiologico, al 
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fine di poter individuare diversi tipi di fibre coinvolti nel processo di trasmissione e 
modulazione delle informazioni dolorose, e di indentificare “la via del dolore” nel tratto 
spino talamico (Horn & Munafò, 1997). 
Alla fine del XIX secolo, il fisiologo Tedesco Alfred Goldscheider (1858 – 1935) provò a 
dimostrare la debolezza della teoria di von Frey, suggerendo che per poter carpire a fondo i 
meccanismi del fenomeno del dolore, fosse necessario ipotizzare un processo centrale di 
sommazione. Nacque così la teoria della sommazione, dalla quale si diffuse la teoria dei 
modelli; quest’ultima considera il dolore come il risultato di precisi pattern spaziali e 
temporali di trasmissione e scarica, affermando che sia possibile comprendere una serie di 
fenomeni, che erano difficili da spiegare in precedenza, come ad esempio la persistenza di 
una stimolazione dolorosa anche dopo la scomparsa della causa iniziale (Rey, 1998). 
Questa sommazione delle informazioni sensoriali periferiche con quelle dolorifiche viene 
situata da William Livingstone (1943) a livello delle corna dosali del midollo spinale. 
La teoria dei modelli ha rappresentato senz’altro il primo passo verso l’allontanamento dalle 
teorie della specificità, troppo semplicistiche, per andare verso un approccio più specifico e 
idoneo a spiegare le diverse tipologie di dolore. 
La principale teoria, sviluppata nel 1965 da Melzack & Wall, fu la famosa teoria del 
cancello. Secondo questa teoria, l’esperienza dolorifica implica tre dimensioni distinte, ma 
interconnesse. La prima, quella fisiologica, descrive il cammino dello stimolo doloroso 
attraverso le vie afferenti al Sistema nervoso centrale. La seconda e la terza si riferiscono 
invece agli aspetti più psicologici dell’esperienza dolorosa: una riguarda la dinamica di 
valutazione cognitiva, collegata al processo di costruzione di significato dell’esperienza del 
dolore; l’altra si riferisce a un processo affettivo-motivazionale, che dipende in larga scala 
dai valori, dalle credenze, dai tratti e dalle esperienze che caratterizzano il singolo individuo 
(Summers, 2000). La grande novità introdotta da Melzack & Wall, risiede nell’ipotesi che a 
livello delle corna dorsali del midollo spinale esista un cancello, ovvero un meccanismo in 
grado di modulare in senso facilitatorio o inibitorio, la trasmissione delle informazioni 
dolore al Sistema nervoso centrale (Melzack & Wall, 1965). La memoria, il livello di 
attenzione, le emozioni, le esperienze precedenti e i tratti di personalità possono aumentare 
o diminuire il passaggio dei segnali dolorosi, mediando quindi la reazione fra danno fisico e 
dolore percepito (Minuzzo, 2004). 
Nel 1957 Huges, Smith e Kosterlitz formularono la teoria biochimica dei recettori oppioidi; 
riuscendo per primi ad isolare gli oppioidi endogeni1, scoprirono che essi, legandosi ai 
rispettivi recettori nel SNC, svolgevano un’azione analgesica simile a quella della morfina. 
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Questa teoria permette quindi di interpretare i casi di assenza di percezione di dolore di 
fronte a seri danni tissutali ricorrendo non soltanto a fattori psicologici, ma soprattuto 
chiamando in causa dei correlati fisiologici: il rilascio di oppiodi endogeni nell’organismo 
(Minuzzo, 2004). 
In seguito, partendo dall’osservazione di pazienti con arto fantasma, Melzack (2005) fu il 
primo ad ipotizzare la presenza di una rete di neuroni cerebrali specifica, disposta tra talamo 
e corteccia e fra corteccia e sistema limbico: la neuromatrice.  
2.2 Sistemi di classificazione del dolore. 
Per l’algologia utilizzare un linguaggio comune e un sistema di classificazione unitario 
rappresenta una necessità fondamentale, per evitare di creare confusione e difficoltà nei 
processi di valutazione e studio.  
“Lo sviluppo e la diffusa acquisizione di una terminologia universalmente accettata e di una 
classificazione delle sindromi dolorose sono tra i più importanti obiettivi e responsabilità 
della International Association for the Study of Pain (IASP). Anche se le definizioni adottate 
non saranno perfette, esse sono sicuramente migliori della Babele che esiste oggi” (Bonica, 
1979).  
La IASP pubblica nel 1986 la prima classificazione del dolore cronico, aggiornata nel 1994 
a cura della Task Force on Taxonomy della stessa associazione (Merskey e Bogduk, 1994). 
Alcune delle voci più significative sono: 
 allodinia: dolore dovuto a uno stimolo che normalmente non provoca dolore; 
 analgesia: assenza di dolore in risposta a stimolazioni che normalmente sarebbero 
dolorose; 
 causalgia: sindrome caratterizzata da dolore bruciante prolungato, allodinia e 
iperpatia in seguito a lesione nervosa traumatica, spesso accompagnata da 
disfunzioni vasomotorie e modificazioni trofiche tardive; 
 disestesia: sensazione anormale sgradevole sia spontanea sia provocata; 
 parestesia: sensazione anormale non sgradevole sia spontanea sia provocata; 
 ipoestesia: diminuita sensibilità allo stimolo, esclusi i sensi speciali; 
 iperalgesia: aumentata risposta a uno stimolo normalmente doloroso; 
 ipoalgesia: diminuita risposta a uno stimolo normalmente doloroso; 
 iperpatia: sindrome nella quale, dopo uno stimolo, soprattutto se ripetuto, si ha una 
reazione dolorosa anormale; 
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 soglia del dolore: la più piccola esperienza di dolore che un soggetto può riconoscere 
come tale; 
 tolleranza al dolore: il livello massimo di dolore che una persona può sopportare; 
 sofferenza: stato di angoscia, associato o non associato a dolore, connesso a eventi 
che minacciano l’integrità della persona. 
2.2.1 Sistemi di classificazione monodimensionale del dolore. 
Attualmente quasi tutti i sistemi di classificazione del dolore si basano su aspetti specifici 
del fenomeno, come l’origine, l’intensità, il timing e la durata (Turk & Okifuji, 2001). 
Origine.  
È possibile classificare il dolore in funzione della sua origine (Jaume, 2006): 
 dolore da ipernocicezione: dolore derivante da un attacco esterno al SN – una lesione 
tissutale, infiammatoria, ischemica o meccanica – che attiva i meccanismi fisiologici 
del dolore; 
 dolore neuropatico: provocato da un’aggressione interna originata da un’anomalia 
dell’integrità strutturale del SNC2 o SNP3, condizione che provoca un 
malfunzionamento dei meccanismi che regolano la percezione dolorifica; il soggetto 
si trova quindi ad essere più esposto a tale esperienza (come ad es. nel dolore da arto 
fantasma). 
 dolore dovuto al sistema nervoso vegetativo: in questo caso, il dolore è dovuto a 
un’attività efferente del sistema nervoso autonomo: le fibre che si diramano dai centri 
nervosi vegetativi vengono colpiti da una patologia, ad es la causalgia; 
 dolore riferito: questa forma di dolore si manifesta in una sede diversa dal punto di 
origine, per via dell’azione di neuroni specifici e non specifici; 
 dolore memoria: l’organismo mantiene una traccia mnestica della percezione 
dolorosa anche dopo la risoluzione del danno neuroanatomico; 
 dolore iatrogeno: il dolore ha origine dalla cura stessa; 
 dolore postoperatorio: dolore che deriva da una lesione tissutale chirurgica; 
 dolore psicogeno: si parla di dolore psicogeno quando non si trovano cause 
organiche alla base della sintomatologia algica; 
 dolore senza oggetto (o sine materia): si parla di dolore sine materia, quando una 
volta portati a termine tutti gli esami diagnostici, non si trovano cause organiche o 
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psichiche o di memoria che possano giustificare la percezione dolorifica, ovvero essa 
sussiste in modo autonomo. 
Intensità.  
La categorizzazione basata sull’intensità è molto diffusa nella ricerca sperimentale e nella 
pratica clinica, e consiste nella dichiarazione soggettiva che viene fatta dal paziente in base 
al dolore percepito, utilizzando strumenti come la Verbal Rating Scale (VRS), la Visual 
Analogue Scale (VAS), la Visual Numeric Scale (VNS). 
Timing.  
La distinzione che viene fatta basandosi su questo criterio è solitamente tra: 
 dolore continuo: perdura più di una giornata intera, non recede mai del tutto, ma può 
variare di intensità; 
 dolore alternante: si manifesta soltanto in periodi specifici della giornata, senza 
connessioni con attività o situazioni psicofsiche specifiche; 
 dolore incidente: dipende da movimenti attivi o passivi. 
Durata.  
In riferimento alle caratteristiche temporali di durata, il dolore può essere: 
• acuto (dolore utile, protettivo, di breve durata, in cui è possibile evidenziare una 
causa ben precisa, come un trauma, il parto, un infarto miocardico, un intervento 
chirurgico, e si associa generalmente ad ansia);  
• transitorio (non presenta danno tissutale e scompare con la cessazione dello stimolo); 
• subcronico o prolungato; 
• cronico (dolore inutile, distruttivo, che si protrae nel tempo, solitamente per più di 6 
mesi, e si associa generalmente a depressione) (Loeser, 2008).  
Questo criterio da solo non risulta essere sufficiente per fornire una valida categorizzazione 
del tipo di dolore che il soggetto sperimenta, poiché non sempre la durata del dolore è 
dipendente dalla dinamica patologica. 
In base a questo criterio possiamo tuttavia introdurre i concetti di dolore acuto e dolore 
cronico in maniera un po’ più approfondita: 
 Il dolore acuto è definito come dolore istantaneo, ha un inizio recente e una durata 
limitata, con il compito di elicitare una risposta immediata come difesa nei confronti 
dello stimolo nocicettivo. Vi è quasi sempre una connessione causale con un danno 
tissutale o con una malattia, ed è fondamentale prendersene cura in maniera 
tempestiva ed adeguata per evitare che esso possa trasformarsi in dolore cronico; 
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 Si parla invece di dolore cronico quando si ha un dolore che persiste più a lungo del 
corso naturale della guarigione associata a un particolare tipo di danno o di malattia. 
(Vedi figura 1). 
A questo punto, nonostante la distinzione tra dolore acuto e cronico sia essenziale, è 
fondamentale definire le diverse tipologie di dolore: 
- Dolore Nocicettivo: il dolore nocicettivo è un allarme che viene mediato dalla fibre 
amieliniche C e dalle piccole fibre mielinizzate A-δ dei neuroni sensitivi primari che 
poi afferiscono alle vie nocicettive del SNC. La nocicezione ha una funzione 
protettiva: la sensazione deve infatti essere tanto sgradevole perché non deve essere 
ignorata, e ci allerta sia per stimoli interni che esterni (Costigan et al, 2009). 
- Dolore Infiammatorio: in caso di risposta infiammatoria, si passa da proteggere il 
corpo a far fronte alla conseguenza del danno. Si verifica quindi un aumento di 
sensibilità non solo nell’area infiammata, ma anche nelle aree contigue non 
infiammate, per effetto della plasticità dei nocicettori periferici e delle vie centrali. 
A questo punto, avremo un sistema dolore che essendo sensibilizzato, agirà anche 
con input innocui a bassa soglia. Solitamente, questo tipo di dolore scompare con lo 
scomparire del fenomeno infiammatorio. Nelle condizioni infiammatorie croniche 
(ad es. Artrite Reumatoide) il dolore permane a causa di un’infiammazione attiva 
permanente (Costigan et al, 2009). 
- Dolore Disfunzionale: questo tipo di dolore è causato prevalentemente da un 
malfunzionamento dell’apparato somato-sensoriale, malfunzionamento che viene 
considerato una malattia. Il dolore disfunzionale si manifesta in situazioni in cui lo 
stimolo dolorifico non è identificabile, e in assenza di danni o infiammazione (ad es. 
la Fibromialgia, la Cistite Interstiziale). Il dolore sembra essere l’esito di 
un’amplificazione autonoma nel SNC dei segnali nocicettivi, con uno squilibrio fra 
l’attività dei circuiti centrali di eccitazione e di inibizione ed una alterazione della 
processazione degli stimoli sensoriali (Bevilacqua et al, 2015). 
- Dolore Neuropatico: è la manifestazione di una plasticità maladattiva del sistema 
nervoso, ed origina da un danno o una malattia a carico del sistema somatosensoriale, 
o periferico o centrale. Esso viene determinato e sostenuto dalla cascata di 
modificazioni che derivano dalla malattia primaria e dal danno iniziale, e solamente 
comprendendo i meccanismi che vi sono alla base, è possibile intervenire in maniera 
opportuna da un punto di vista terapeutico, per evitare l’ipersensitività. Una volta 
instauratosi, il dolore neuropatico è legato ad un’ipersensibilizzazione, che si 
12 
 
mantiene per lunghi periodi anche se la causa iniziale viene meno. Non sempre in 
caso di lesione nervosa si ha come conseguenza il dolore neuropatico: questa 
transizione avviene soltanto in un numero ridotto di pazienti 4(Costigan et al, 2009). 
È facile dunque evincere che solamente il dolore infiammatorio e quello nocicettivo sono 
espressioni di una funzione adattiva, con funzione protettiva, mentre gli altri due tipi di 
dolore hanno una stretta connotazione maladattiva.  
2.2.2 Sistemi di classificazione multidimensionali del dolore. 
Dopo i lavori di Melzack & Wall (1965), per l’analisi della genesi e del mantenimento del 
dolore cronico vengono sempre più prese in cosiderazione le componenti sociali e 
psicologiche. 
Uno dei primi tentativi di integrare questi numerosi aspetti è l’Emory Pain Estimante Model 
(EPEM) (Brena & Koch 1975 dal quale emersero quattro cluster di pazienti con dolore 
cronico: 
1. Pazienti in cui risulta rilevante la dimensione patologica, e non quella 
comportamentale: 
2. Pazienti in cui risulta rilevante la dimensione comportamentale, e non quella 
patologica; 
3. Pazienti in cui nessuna delle due dimensioni risulta rilevante; 
4. Pazienti in cui risultano rilevanti entrambe. 
Per questo alla fine degli anni Ottanta venne elaborato il Multidimensional Pain Inventory 
(MPI), che proponeva una classificazione del dolore da un punto di vista psicologico-sociale 
(Turk & Rudy, 1988). Esso delinea tre profili: 
1. Pazienti disfunzionali / dysfunctional: riferiscono dolore intenso che interferisce con 
la vita quotidiana, elevato stress psicologico e limitata autonomia dovuta al dolore; 
2. Pazienti con stress interpersonale / interpersonally distressed: non percepiscono un 
adeguato supporto dalle figure significative che li circondano; 
3. Pazienti adattivi / adaptive copters: riferiscono un adeguato supporto sociale, livelli 
di attività alti e scarse interferenze da parte del dolore. 
Ad oggi, tuttavia, la classificazione più utilizzata è quella proposta dalla Task Force on 
Taxonomy della IASP (Merskey & Bogduk, 1994), la quale individua cinque assi che 
descrivono ognuno una caratteristica del dolore: 
I. Regioni del corpo coinvolte: testa, faccia e bocca; regione cervicale; spalla e arti 
superiori; torace; regione addominale; schiena, rachide lombare, sacro e coccige; arti 
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inferiori; regione pelvica; regione anale, perineale e genitale; oltre tre localizzazioni 
principali; 
II. Sistemi coinvolti: nervoso e sensi speciali (disturbo o disordine fisico); nervoso 
(psicologico e sociale); respiratorio e cardiovascolare; muscoloscheletrico e tessuto 
connettivo; cute, sottocute e ghiandole associate; gastrointestinale; genitourinario; 
altri organi o visceri; più di un sistema; non noto; 
III. Caratteristiche temporali del dolore (tipo di evento): non registrato, non applicabile 
o sconosciuto; singolo episodio, durata limitata; continuo o quasi continuo, senza 
fluttuazioni; continuo o quasi continuo, di severità fluttuante; ricorrente in modo 
irregolare; ricorrente in modo regolare; parossistico; prolungato con parossismi 
sovrapposti; altre combinazioni; nessuno dei precedenti; 
IV. Intensità e durata (dichiarate dal paziente): lieve, moderata, grave; meno di un mese, 
da uno a sei mesi, più di sei mesi; 
V. Eziologia: disordini genetici e congeniti; traumi, interventi chirurgici, ustioni; 
infettiva, parassitaria; reazioni immuni infiammatorie; neoplasie; tossica, 
metabolica; degenerativa, meccanica; disfunzionale (inclusa psicofisiologica); 
sconosciuta o altro; origine psicologica. 
Questa classificazione, seppur non li comprenda direttamente, lascia aperta la possibilità di 
annotare possibili fattori psicologici determinanti nell’asse II e V. 
2.2.3 Classificazione del dolore in Psichiatria. 
Sono numerosi i quadri psicopatologici in cui il dolore gioca un ruolo chiave: le nevrosi 
fobico-ossessive, l’isteria, i disturbi ansioso-depressivi (Jaume, 2006). 
Secondo il DSM-IV (APA, 2001) il dolore cronico si collocava tra i Disturbi Somatoformi, 
più specificamente tra il disturbo di conversione, di somatizzazione e algico. Alla luce del 
nuovo DSM-5 (APA, 2013), il dolore cronico viene a trovarsi sempre tra i Disturbi 
Somatoformi, che risultano però essere suddivisi diversamente: si ha quindi il Disturbo da 
Conversione 5e il Disturbo da Sintomi Somatici6. 
3. Il Dolore Cronico. 
Come abbiamo detto in precedenza, si parla di dolore cronico quando si ha un dolore che 
persiste più a lungo del corso naturale della guarigione associata a un particolare tipo di 
danno o di malattia. Il dolore cronico, in base al tipo di patologia in causa, è definito come 
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oncologico e non-oncologico (neuropatico e articolare) ed è considerato non più come la 
conseguenza di una lesione, ma come una vera e propria malattia, un'entità indipendente 
(Baszanger, 1990; Mannion, 2000), che provoca conseguenze invalidanti sul piano psico-
comportamentale e richiede un approccio multidimensionale (IASP, 1986). 
È una tipologia di dolore difficile da diagnosticare e da trattare, che necessita della 
competenza e collaborazione di più professionisti. È un problema emergente, che ha largo 
impatto sulla qualità della vita dei pazienti ma anche sui costi sociali, andando a gravare 
enormemente sul PIL nazionale e quindi sulle spese sanitarie delle regioni. 
Ciò che scatena la trasformazione di un dolore acuto in cronico non è ancora ben definito, 
anche se la caratteristica è quella di perdurare nel tempo dopo la risoluzione della causa, 
facendo venir meno il rapporto causa-effetto. Il dolore cronico è afinalistico, non si correla 
in maniera specifica ad un danno in atto, ma è l’esito di un danno che ha superato le capacità 
riparative/rigenerative dell’organismo (Sternbach,1974). Il dolore cronico è una malattia a 
sé stante e si basa su un meccanismo fisiopatologico preciso. 
Dolore Acuto Dolore Cronico 
Dolore sintomo  Dolore Malattia 
Il dolore Cronico sarebbe causato di volta in volta da: 
1. Meccanismi nocicettivi tessutali 
2. Meccanismi neuropatici 
3. Modificazioni di personalità e stile di vita del paziente che inducono l’apprendimento 
del comportamento da dolore (Brena, 1982; Loeser, 1985). 
“Il dolore cronico, indipendentemente dalla durata, è sostenuto da una modificazione 
plastica dei circuiti neuronali centrali, stabilizzata come una traccia di memoria, che 
perpetua l’elaborazione dell’emozione dolore anche quando la lesione algogena iniziale 
NON c’è più e facilita l’elaborazione degli stimoli nocicettivi e non nocicettivi in emozione 
dolore”, interpreta Orlandini (2011). 
Possiamo quindi concludere, che le principali caratteristiche del dolore cronico sono: 
- Non avere una precisa distribuzione topografica (Orlandini, 2011); 
- Provocare disturbi del sonno, dell’appetito, disturbi dell’umore, riduzione della 
libido, rallentamento psicomotorio e “medical shopping” (Bonica, 2003; Sternbach, 
1974; 1981; 1984); 
- persistere oltre l’usuale andamento del dolore acuto o di un tempo ragionevole per 
un qualsiasi altro tipo di lesione che si associa a un processo patologico cronico; 
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- essere il prodotto di modificazioni plastiche del SNC (Rome et al, 2000); 
- Non avere remissione; 
- la persistenza e il non poter essere affrontato con i metodi con i quali si affronta 
generalmente il dolore; 
- NON rispondere ad alcuna delle terapie nocicettive conosciute, se non in alcuni casi 
a trattamenti psicologico-comportamentali o particolari tecniche antalgiche non 
farmacologiche. 
3.1 Epidemiologia.  
Il dolore cronico rappresenta un importante problema in ambito medico e sociale in tutto il 
mondo. Più di 90 milioni di americani, circa un terzo di tutta la popolazione degli Stati Uniti, 
mostrano sintomi di dolore cronico (Maniadakis, 2000;Stewart, 2003). Il dolore cronico è 
presente in circa il 20% della popolazione mondiale (Gureje, 1998). La prevalenza nei 
pazienti oncologici è superiore al 50%, con percentuali maggiori in caso di neoplasie del 
distretto cervico-faciale (van den Beuken-van Everdingen, 2007), fino a raggiungere 
l’82,3% dei pazienti che si trovano in stadio avanzato o terminale della malattia (Costantini, 
2009).  Il dolore cronico è un’evenienza frequente anche in Europa: nel 2003 1 europeo su 
5 riportava di soffrire di dolore cronico da moderato a severo; si andava da un 12% in Spagna 
a un 30% in Norvegia, e potremmo senza dubbio affermare che, a causa dell’aumento di 
anziani nella popolazione, queste percentuali saranno sicuramente aumentate (Franceschini, 
2015) 
In Europa la prevalenza del dolore cronico varia tra il 12% e il 30% e l’Italia è al terzo posto 
con il 26%, dopo Norvegia e Belgio. Nella nostra penisola sono state osservate notevoli 
differenze regionali, con prevalenza superiore al 32% nel nord e inferiore al 22% nel sud 
(Breivik, 2006). 
Secondo un Censimento Europeo del 20057, su 46.396 adulti (età>18) intervistati in 16 paesi 
europei, si è visto che il 26% degli italiani intervistati lamentava dolore. Avendo quindi 
stimato il 26% della popolazione italiana (15 milioni), e stimando il costo sociale medio 
annuo del dolore cronico per ogni paziente come pari a 4.557,00 euro (di cui 1.400,00 € per 
costi diretti a carico del SSN - farmaci, ricoveri, diagnostica- e 3.156,00 euro per costi 
indiretti - giornate lavorative perse, distacchi definitivi dal lavoro) ne consegue che la stima 
annuale del costo sociale del dolore cronico in Italia ammonta a 36,4 miliardi8 (HOPE, 
2014). 
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È quindi evidente come il dolore cronico sia in italia non solo un diffuso problema personale, 
ma anche un costo gravoso a livello socio-economico (artrosi e mal di schiena sono le 
principali cause di dolore cronico in Italia).  
Possiamo riassumere così il panorama europeo9 (2013): 
• Il dolore cronico affligge 1 adulto su 5 in Europa; 
• In media si vive con il dolore cronico per almeno 7 anni; 
• Il 68% delle persone che hanno risposto soffre ancora di dolore per almeno 12 ore al giorno, 
nonostante i trattamenti; 
• Il costo totale in Europa per la gestione di tali pazienti è stimato superiore ai 300 Miliardi 
di euro (il 90% è costituito da costi indiretti: perdita produttività e pagamenti alla Previdenza 
Sociale e all’Assistenza). 
3.2 Fisiopatologia.  
Il primo passo per un corretto inquadramento eziopatogenico è l’individuazione della sede 
da cui origina lo stimolo dolorifico. 
Per comprendere quindi a pieno il meccanismo di funzionamento del dolore, è necessario 
fare un breve excursus sui principali meccanismi che si trovano alla base della stimolazione 
dolorifica. Da un punto di vista anatomico possiamo considerare 7 componenti essenziali: 
 
1. Recettori 
2. Primo neurone sensitivo e Ganglio Dorsale (che ne contiene i corpi cellulari) 
3. Corno posteriore del Midollo Spinale dove sono localizzati il secondo neurone, gli 
interneuroni e altri neuroni specifici (quali ad esempio i WDR) 
4. Vie ascendenti (Tratto Spino-Talamico) 
5. Talamo e Strutture sottocorticali 
6. Corteccia Cerebrale 
7. Vie modulatorie discendenti (Noradrenergica e Serotoninergica) 
 
(Vedi figura 2). 
 
In realtà non esistono stimoli dolorosi e non; tutti gli stimoli possono essere dolorosi, se 
raggiungono un’intensità tale da causare un potenziale danno tissutale (Orlandini, 2013). 
Le terminazioni periferiche delle fibre del neurone sensitivo afferente primario fungono da 
recettore, trasducendo lo stimolo in impulso elettrico e modulando in frequenza la propria 
risposta: tanto più lo stimolo è intenso tanti più saranno i potenziali d’azione generati e 
trasmessi. Parlando quindi di trasduzione del dolore, avremo stimoli sotto-soglia e stimoli 
sovra-soglia, e questi ultimi saranno segnalati come stimoli nocivi (nocicezione). 
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La conduzione degli stimoli dolorosi può correre lungo fibre amieliniche (fibre C) oppure 
mielinizzate (A-δ). Tali fibre hanno quindi velocità di conduzione differente (dolore rapido 
A-δ e dolore lento C) e un certo grado di specificità sensoriale: le fibre C rispondono 
soprattutto agli stimoli caldi, mentre le fibre A-δ sono maggiormente dedicate alla 
trasmissione del freddo e del caldo nocicettivo (> 45°C) (Orlandini, 2013).  In fase 
diagnostica sapremo quindi che, se un paziente non avverte il freddo, ma percepisce il caldo, 
potrebbe avere una lesione selettiva delle fibre A-δ, e viceversa. Nonostante gli impulsi 
nocicettivi siano chiamati impulsi dolorosi, in realtà il dolore non viene percepito finché 
l’informazione non raggiunge il cervello, dove avviene un’elaborazione sia sensoriale che 
emozionale (Bonica, 2003). 
Gli afferenti primari nocicettivi10 proiettano centralmente attraverso la radice dorsale e 
hanno come bersaglio il Corno Posteriore del Midollo Spinale, dove troviamo i neuroni di 
secondo ordine: le fibre C e A-δ raggiungono la lamina I e la V, le quali a loro volta 
proiettano ai centri sovraspinali (Bonica, 2003). 
Tabella 1. Bevilacqua et al, 2015. 
Corno dorsale del midollo spinale 
Lamina I 
Neuroni NS (Nocicettivi Specifici) 
Lamina V 
Neuroni Wide Dynamic Range (WDR) 
 
I neuroni WDR ricevono le afferenze dalle fibre A-β, A-δ e C: sono un primo snodo di 
integrazione. La loro peculiarità è il poter modulare la frequenza di scarica inviando quindi 
ai centri superiori segnali diversi a seconda degli stimoli ricevuti11; è questo il livello in cui 
il segnale afferente può confluire nelle vie che conducono agli stimoli dolorosi tramite le 
fibre A-β (ad es. per un paziente con allodinia, una stimolazione tattile - uno sfioramento- 
potrebbe essere inviata dai neuroni WDR ad elevata frequenza ai centri superiori e quindi 
essere compatibile con una sensazione dolorosa anziché tattile). 
Gli assoni nei neuroni NS e WDR inviano l’informazione nocicettiva a diverse aree del SNC, 
tramite le vie ascendenti: 
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Tabella 2. Bevilacqua et al, 2015 
le vie ascendenti spinali del dolore 
Fascio spino-Talamico 
mediale  
- Più antico, paleospinotalamico 
- Costituito da neuroni corti – molte sinapsi – più tempo nella 
trasmissione 
- Più modulazione sia ascendente che discendente 
- Afferenze a: nuclei talamici mediali, sistema reticolare e gangli 
della base (sistema limbico) 
Proiezioni a livello 
corticale  
- Insula – discriminazione caldo, freddo, dolore 
- Giro del Cingolo – sistema emotivo-affettivo 
- Corteccia motoria, somotasensitiva e visiva 
Fascio spino-Talamico 
laterale  
- Più moderno, neospinotalamico 
- Afferenze ai nuclei talamici postero-laterali 
- A livello corticale proietta quasi esclusivamente alla corteccia 
somatosensoriale, che qualifica la nocicezione 
 
Esistono quindi molte vie parallele - ognuna con un ruolo distinto nella percezione del dolore 
- che raggiungono la corteccia.  
L’esperienza dolorifica è quindi il risultato di un’elaborazione complessa, dove un sistema 
integrato formato dai due tratti spino-talamici porta ad un’elaborazione sia sensoriale che 
affettivo – cognitiva: il Fascio Laterale si occupa del quanto e dove, andando quindi a 
qualificare solo la nocicezione, mentre il Fascio Mediale  conferisce alla nocicezione quel 
“colore emozionale” spiacevole che chiamiamo abitualmente dolore (Bonica, 2003). 
Nonostante il dolore sia una manifestazione protettiva, anche a livello dei centri superiori si 
ha una modulazione: le vie discendenti vanno a modulare l’attività del secondo neurone 
sensitivo del corno dorsale del midollo spinale e degli interneuroni. Se lo stimolo perdura 
nel tempo, queste vie discendenti si depauperano di monoamine, con conseguente 
diminuzione del “filtro” sovraspinale agli stimoli periferici: viene così favorita non solo la 
percezione dolorosa ma anche i fenomeni come l’allodinia e l’iperalgesia. 
3.2.1. Fisiopatologia degli Stati di Dolore Cronico. 
Nonostante le manifestazioni del dolore cronico possano essere diverse ( dolore neuropatico, 
disfunzionale, infiammatorio), i meccanismi di base risultano essere comuni. 
Liberazione di mediatori immunologici: quando si ha un danno tissutale, si ha un 
rilascio di IL-1β12, TNF13, NGF14 che provocano l’attivazione dei potenziali di azione. Dopo 
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un danno neuronale questi mediatori vengono prodotti nelle cellule periferiche immunitarie 
della microglia del MS e contribuiscono al dolore (neuropatico) attivando neuroni e vie 
nocicettive. 
Sensibilizzazione Periferica: i mediatori infiammatori rilasciati, vanno ad attivare la 
trasduzione di segnali intracellulari, provocando un aumento dell’espressione di canali 
ionici, causando quindi una diminuzione della soglia di attivazione e un  incremento 
dell’eccitabilità di membrana. La comparsa di messaggeri intracellulari comporta un 
aumento della sintesi di neurotrasmettitori o ad un’alterazione dell’espressione genica, che 
portano ad un aumento della sensibilità dei neuroni sensoriali, e una conseguente 
modificazione della trasmissione del dolore alle cellule delle corna posteriori del midollo 
(Fields et al, 1998). 
Sensibilizzazione Centrale: è un meccanismo fisiopatologico centrale in numerose 
forme di dolore cronico. Si tratta di un’amplificazione dei segnali afferenti a livello SNC, 
conseguenza di una facilitazione sinaptica. Tra le modificazioni pre-sinaptiche troviamo 
alterazioni della sintesi dei neurotrasmettitori e neuromodulatori e nella densità dei canali 
del Ca+. Tra quelle post sinaptiche troviamo invece la fosforilazione dei recettori NMDA15, 
l’aumentata sintesi dei canali ionici (Hendrich et al, 2008). 
4. Scale di valutazione del dolore. 
A causa della soggettività dell’esperienza nocicettiva, non è affatto facile parlare di 
misurazione oggettiva del dolore. Infatti, nell’esperienza dolorifica si combinano una serie 
di fattori soggettivi, quali i significati personali, le esperienze precedenti, l’influenza 
dell’apprendimento sul soggetto, con i fattori più oggettivi, quali la durata, l’intensità e la 
qualità della sensazione dolorosa (Ercolani & Pasquini, 2007). 
Ne risulta che i processi di valutazione e misurazione del dolore debbano quindi tenere conto 
non solo della dimensione sensoriale, ma anche delle componenti che possono interagirvi, 
come le strategie di coping, l’umore, le situazioni familiari (Turk, 1993). 
A questo proposito è stato necessario affiancare agli esami prettamente clinici basati sulla 
tecnologia, degli strumenti che fornissero un’immagine della percezione del dolore e di 
quello che il soggetto avverte, in modo da valutare in maniera globale l’esperienza 
nocicettiva dell’individuo, senza tralasciare alcun aspetto fondamentale implicato nella 
definizione del concetto di dolore. 
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Nella pratica si fa dunque ricorso a questionari e osservazione, ed ogni strumento utilizzato 
deve rispondere ai criteri di validità16, attendibilità17 e sensibilità al cambiamento 18 (Jaume, 
2006).  La stima del dolore si basa pertanto sulle sensazioni riferite dal paziente stesso con 
l'aiuto di scale di valutazione (WHO, 1996; Jost, 2008).  
Le scale sono classificate in unidimensionali (numerica NRS, visiva VAS, verbale VRS) che 
misurano esclusivamente l’intensità del dolore, e multidimensionali (MPQ, ESAS, BPI) che 
misurano anche parametri affettivi e cognitivi. 
L’anamnesi è senz’altro la parte più importante di un processo di valutazione. Deve essere 
accurata, perché deve andare ad indagare le condizioni emotive, psicologiche e relazioni del 
paziente e quelle patologiche. Solitamente si parte raccogliendo delle informazioni basilari 
sul paziente, riguardanti i dati anagrafici, lo stato civile, il titolo di studio, etc.  Nella pratica 
si distinguono solitamente tre tipi di anamnesi (Bonezzi e Battaglio, 1997): 
- Algologica: devono essere indagate le modalità di comparsa del dolore e le 
eventuli modificazioni che vi sono state dal momento di insorgenza fino al 
momento della visita. Per avere una visione più completa è necessario 
indagare una serie ben precisa di punti: 
1. Data di insorgenza; 
2. Circostanze che possono aver contribuito all’insorgenza; 
3. Localizzazione e distribuzione iniziale; 
4. Qualità, intensità, durata; 
5. Movimento e posizione che lo hanno scatenato; 
6. Grado di invalidità conseguente; 
7. Insorgenza in relazione al tipo di lavoro; 
8. Eventuale associazione con altri disturbi; 
9. Eventuali trattamenti seguiti, farmacologici e non; 
10. Fattori scatenanti, allevianti e aggravanti; 
11. Conseguenze sulla vita quotidiana; 
12. Evoluzione durante la giornata; 
13. Caratteristiche; 
 
- Remota: è possibile ricavare informazioni relative a patologie pregresse o in 
corso, a traumi  e interventi chirurgici, tutti fattori che possono avere 
connessioni con il problema in esame; 
- Familiare e Relazionale: si possono raccogliere dati relativi alle condizioni 
di salute dei parenti, agli eventuali decessi di persone care, alle relazioni tra i 
membri della famiglia e alla dimensione sociale e relazionale del paziente. 
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Per formulare la diagnosi corretta, quando si parla di pazienti con dolore cronico, non basta 
fare una valutazione fisico-fisiologica, ma è fondamentale tener sempre conto delle variabili 
comportamentali e psicologiche (Ercolani e Pasquini, 2007). 
I pazienti sofferenti di dolore cronico presentano spesso un accumulo di stress psicologico e 
proprio gli aspetti psicosociali sono i principali fattori di insorgenza anticipata delle sindromi 
di dolore cronico, così come spesso è la sindrome dolorosa a far insorgere problemi 
psicologici (Eisenberg e LaCross, 1977). 
4.1 Strumenti: Scale self-report, quantità/intensità del dolore. 
a. Verbal Rating Scale (VRS): in questo strumento è presente una lista di aggettivi 
riferiti a diverse intensità di dolore. Si va da “assenza di dolore” a “dolore 
estremamente intenso”, passando per una serie di aggettivi che indicano un’intensità 
intermedia. Purtroppo non è possibile stabilire la distanza tra un aggettivo e l’altro 
della scala (Gracely, 1994; Jensen et al, 1986). 
b. Visual Analogue Scale (VAS): è costituita da una linea di 10 cm (graduata sul retro 
del foglio), sui cui estremi troviamo “nessuno dolore” e “massimo dolore 
immaginabile”. Si chiede al paziente di indicare un punto della linea e poi si controlla 
il valore corrispondente sul retro (Kremer et al, 1981). 
c. Visuale Numeric Scale (VNS): si chiede al paziente di valutare il proprio dolore con 
un voto da 0 a 10, dove 0=assenza di dolore e 10= massimo dolore. È una scala 
facilmente applicabile e accessibile senza differenze dovute alla scolarità (Minuzzo, 
2004). 
d. Behavior Rating Scale : il paziente deve indicare la severità del proprio dolore in 
base a quanto interferisce con la concentrazione e le attività quotidiane. È di facile 
somministrazione il soggetto deve scegliere tra una serie di comportamenti quello 
che più si avvicina alla propria condizione, facendo attenzione a non confondere 
intensità ed effetti percepiti (Beltrutti e Lamberto, 1977). 
e. Picture Scale: vengono impiegati 8 volti con espressioni facciali che esprimono 
diversi livelli di dolore, numerati da 0 a 7. Al paziente viene chiesto di indicare quale 
volto corrisponde al proprio dolore. È molto ultile con i bambini ( Beltrutti e 
Lamberto, 1977). 
f. Box Scale: combinazione di una NRS a 11 punti e una VAS, si compone di 11 numeri 
da 0 a 10 disposti in caselle consecutive. Al paziente viene chiesto di indicare con 
una “X” il numero che meglio rappresentra il proprio dolore. 
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g. Descriptor Differential Scale: consiste in una lista di aggettivi che descrivono diverse 
intensità di dolore; in corrispondenza di ogni aggettivo vi è una scala da 0 a 20, per 
permettere al paziente di indicare l’intensità di quell’aggettivo. L’intensità del dolore 
si compone della somma dei punteggi ottenuti. 
Lo scopo principale di queste scale è misurare l’intensità del dolore, non rappresentano 
strumenti idonei per fare una diagnosi o identificare un’eventuale causa.  
4.2 Questionari Clinici – qualità del dolore. 
Questi tipi di questionari servono a qualificare in maniera più precisa il dolore, e a valutare 
le ripercussioni che esso ha sulla vita quotidiana del paziente e su alcune sue dimensioni 
psicologiche, fra cui ansia e depressione. 
a. McGill Pain Questionnaire (MPQ). Questo test è basato su gruppi di parole che i 
pazienti usano comunemente quando devono descrivere la loro esperienza dolorosa. 
Vengono individuate tre classi maggiori: 
1. La dimensione sensoriale (S) che valuta gli aspetti temporali, spaziali e termici; 
2. La dimensione affettiva (A) che valuta gli aspetti emotivi del dolore; 
3. La dimensione valutativa (E) che valuta il dolore in temini di intensità. 
Nel test è anche presente una classe mista (M), dove sono raggruppati una serie di 
descrittori che vengono usati spesso, ma che non possono essere riferiti ad una 
dimensione specifica. Si ha infine una VRS per indicare l’intensità del dolore e il 
disegno del corpo umano per identificarne la localizzazione (Rob e Montanari, 2000; 
Penny et al, 1999; Melzack e Torgerson, 1977). 
b. Questionario Italiano del Dolore (QUID). È il sostituto italiano del MPQ, ed è 
costituito da una scala intervallare semantica composta da 42 descrittori, raggruppati 
in 4 classi principali (S, sensoriale; A, affettiva; E, valutativa; M, mista) e 16 
sottoclassi (De Benedettis et al, 1988a; 1988b; 1993). 
c. MPI West Haven-Yale Multidimentional Pain Inventory. È un sistema di 
autovalutazione basato su 52 domande. Il questionario è suddiviso in 3 sezioni: 
1. Misura dell’intensità del dolore, dell’interferenza sulla vita del paziente e 
dell’insoddisfazione, del supporto dei familiari, del locus of control19 e dello stato 
negativo dell’umore; 
2. Misura della percezione da parte del paziente delle risposte dei familiari rispetto 
al proprio dolore; 
3. Valutazione dell’impegno del pazienti in 30 differenti attività. 
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(Kerns et al, 1991). 
d. Emory Pain Estimate Model (EPEM) (Brena e Koch, 1975).  Questo strumento 
bidimensionale misura l’intensità del dolore clinico attraverso l’analisi di tre gruppi 
di dati: 
1. Valutazione della patologia tissutale; 
2. Valutazione del comportamento doloroso; 
3. Valutazione dei legami che intercorrono tra patologia tissutale e comportamento. 
Dall’analisi dei punteggi si ottengono 4 classi, ognuna delle quali delinea un profilo 
ben preciso e  suggerisce un approccio terapeutico. 
4.3 Test Psicodiagnostici del dolore. 
L’assessment psicologico dei pazienti affetti da dolore cronico, per essere esaustivo,  deve 
tenere conto di una valutazione dei comportamenti motori esterni - mediante l’osservazione 
delle risposte fisiologiche – mediante strumentazioni come l’EEG, gli ERPs, etc. - e delle 
risposte cognitivo verbali – per mezzo di interviste, colloqui clinici e test psicodiagnostici. 
Tra i questionari psicodiagnostici più impiegati troviamo: 
a. MMPI-2 (Minnesota Multiphasic Personality Inventory -2) 
L’MMPI-2 può essere considerato uno strumento diagnostico efficace e molto pratico 
per formulare diagnosi psichiatriche e per determinare la gravità di un disturbo 
psicopatologico. Vengono forniti precisi profili di personalità elaborati su criteri clinici 
e statistici, ed è utile anche per controllare i cambiamenti che si verificano nel tempo, 
che siano spontanei o dovuti a una terapia.  
b. IBQ (Illness Behavior Questionnaire) 
Il concetto teorico che sta alla base di questo test è l’Illness behaviour o comportamento 
di malattia, che si riferisce a come diversi tipi di persone possano percepire e valutare 
diversamente i sintomi: un maggior comportamento di malattia comporta un aumento di 
accesso ambulatoriale/ospedaliero del paziente. 
c. EPI (Eysenck Personality Inventory) 
La dimensione della personalità può essere rappresentata, secondo Eysenck & Eysenck 
(1975), come un continuum lungo il quale il paziente trova la propria collocazione. Le 
dimensioni misurate sono 3: 
1. Psicoticismo (P) 
2. Estroversione (E) 
3. Nevroticismo (N). 
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In terapia antalgica questo test viene usato basandosi sul presupposto che la soglia 
del dolore sia generalmente più bassa per gli introversi e più altra per gli estroversi. 
d. CBA (Cognitive Behavioral Assessment 2.0)  
Il CBA è uno strumento specifico per l’assessment che raccoglie risposte soggettive di 
tipo cognitivo-verbale. A causa della sua lunghezza, ne è stata ideata una forma più 
breve, il CBA-H, per poterla utilizzare con i pazienti facilmente affaticabili - come ad 
esempio quelli in regime ospedaliero/riabilitativo e dunque anche quelli con dolore 
cronico (Sanavio et al 1986). 
e. BDI (Beck Depression Inventory)  
È un test specifico per la depressione, composto da 21 item che propongono diverse 
espressioni della depressione. È un questionario breve e di veloce compilazione, usato 
spesso per documentare la prevalenza di sintomatologia depressiva in campioni di 
pazienti con dolore cronico e negli studi sull’efficacia del managemente picologico del 
dolore cronico (Beck et al, 1961). 
f. STAI (State-Trait Anxiety Inventory)  
Strumento specifico per la misurazione dell’ansia, composto da 40 item divisi in due 
scale: STAI-Y1 e STAI-Y2. La prima scala misura l’ansia di tratto20, la seconda l’ansia 
di stato21 (Spielberger et al, 1980).  
Sia il BDI che lo STAI permettono di misurare un’unica dimensione fra le tante che vanno 
a comporre il dolore cronico. 
g. SF-36  
È un test che va a misurare la qualità della vita del paziente. È comporto da 36 item, che 
vanno a costituire 8 scale o domini di salute: attività fisica, limitazioni di ruolo dovute alla 
salute fisica, limitazioni di ruolo dovute allo stato emotivo, dolore fisico, percezione dello 
stato di salute generale, vitalità, attività sociali, salute mentale, limitazioni nelle attività 
sociali, una sola domanda sul cambiamento nello stato di salute (Apolone et al, 2000). 
5. Terapie del dolore 
5.1 Principi generali 
L’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS, 1991) ha istituito una scala per la gestione 
farmacologica del dolore, classificando i farmaci in tre gradini in base alla gravità della 
sintomatologia dolorosa, andando a creare un vero e proprio protocollo per il trattamento del 
dolore. 
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I farmaci del primo gradino sono quelli utilizzati per il dolore lieve e comprendono 
principalmente i salicilati (ASA), i FANs (antinfiammatori non steroidei) e il paracetamolo.  
Se i farmaci di questa categoria non risultano essere efficaci, si passa a quelli del secondo 
gradino, ovvero i farmaci per il dolore lieve-moderato: oppioidi deboli (codeina,tramadolo), 
non di derivazione morfinica. Infine nel caso di dolore moderato-severo, si passa ai farmaci 
del terzo gradino: sono farmaci di natura morfinica, in aggiunta dei quali l’OMS consiglia 
anche la prescrizione di farmaci coanalgesici e coantaligici, come possono essere gli 
ansiolitici o gli antidepressivi, che possono aiutare il paziente a sopportare meglio il dolore 
(Jaume, 2006). 
Per mantenere l’analgesia, i farmaci vanno somministrati ogni 3-6 ore e non al bisogno. 
L’approccio in 3 steps, utilizzando il giusto farmaco, nella giusta dose ed ai giusti orari, 
risulta essere efficace nell’80-90% dei casi (World Health Organization, 2012). 
Il passaggio dal primo al secondo gradino è solitamente dovuta agli effetti collaterali, mentre 
la principale causa del passaggio dal secondo al terzo gradino è l’inefficacia analgesica 
(Ventafridda, 1985). 
La presenza di dolore cronico in una o più struttre anatomiche, richiede che l’attenzione del 
clinico venga portata su più aspetti e non che si focalizzi sul sintomo dominante. La terapia, 
dunque, deve riguardare il paziente nel suo complesso, nella totalità del suo quadro clinico, 
comprendendo il dolore, la stanchezza, la depressione, l’ansia, la paura e la rabbia. Il medico 
deve diventare il medico della persona, non solo del dolore (Ercolani, 2007). 
Per individuare una terapia efficace del dolore, è dunque necessario integrare non solo 
terapie diverse, ma anche la profondità e la complessità che caratterizzano il paziente. 
L’approccio deve quindi essere multimodale, andando a coinvolgere metodiche diverse che 
si intreccino e completino tra di loro, senza perdere di vista lo scopo globale, ovvero sfruttare 
queste diverse possibilità per arrivare ad una interpretazione finale unitaria, profonda ed 
efficace del problema. Ciascuna figura deve quindi fare la propria parte, promuovendo la 
collaborazione e affiancando all’intervento prettamente medico, un aiuto specialistico di tipo 
riabilitativo o psicologico. 
 
Dolore: Lieve Lieve- Moderato Moderato-Severo 
Terapia 
consigliata: 
FANS o 
paracetamolo ± 
adiuvanti 
Oppioidi deboli ±  
FANS o 
paracetamolo ± 
adiuvanti 
Oppiodi forti ±  
FANs o paracetamolo 
± adiuvanti 
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5.2 Placebo 
Questo termine indica una sostanza priva di effetto farmacologico (es. lo zucchero), 
che almeno in un caso su tre ottiene effetti terapeutici se somministrata assicurando al 
paziente che si tratta di un farmaco potente in grado di risolvere la sintomatologia che 
lamenta. Si parla in questi casi di effetto placebo. 
La comparsa dell’effetto placebo è associata alla comparsa nell’organismo di oppioidi 
endogeni come le endorfine22. Se vi sono aspettative di analgesia e attivazione dei 
meccanismi modulatori discendenti alla base degli effetti analgesici, si riscontra un aumento 
dell’attività della corteccia cingolata anteriore, della corteccia prefrontale e del tronco 
encefalico, proprio per via dell’attivazione del sistema degli oppioidi endogeni (Petrovic et 
al, 2002; Bingel et al, 2006). Benedetti (1997) ha scoperto inoltre che quando viene frenato 
l’effetto placebo, si ha la comparsa di un ormone, la Colecistochinina (CCK), il quale ha un 
ruolo decisivo in questo tipo di analgesia, poiché è considerata come una delle molecole in 
grado di convertire l’aspettativa di dolore in dolore reale. Quando l’attività della 
colecistochinina è inibita, i pazienti non sentono più il dolore da effetto nocebo23, anche se 
in loro permane l’ansia che ha anticipato il dolore.  
Secondo Amanzio e Benedetti (1999) l’effetto placebo è costituito da tre componenti:  
a. L’inganno  somministrare ad un paziente con sintomatologia dolorosa un placebo 
dicendo che si tratti di un potente antidolorifico; 
b. L’aspettativa  il paziente si aspetta una forte riduzione del dolore 
c. L’effetto  in quanto si produce realmente nel soggetto una diminuzione del dolore 
percepito. 
Tuttavia occorre precisare che il placebo è efficace soprattutto nei casi in cui il dolore è lieve, 
mentre lo è molto meno quando si parla dolore grave, cronico o persistente. 
5.3 Farmaci non oppiacei 
I farmaci del primo gradino sono essenzialmente farmaci non oppiacei, prima scelta nel 
trattamento del dolore lieve. FANS o paracetamolo sono indicati su tutti i gradini della scala 
(McNicol, 2005; Nabal, 2012), poiché non si sviluppa tolleranza agli effetti di questi 
farmaci. Tuttavia è necessario monitorarne attentamente l’uso, perché – soprattutto i FANS 
– possono causare effetti collaterali notevoli, in particolar modo nei soggetti anziani 
(Bischoff, 2003; Kuehn, 2009). 
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ASA. È la sostanza che compone l’aspirina; fu scoperta nel XIX secolo, e il poiché inibisce 
la sintesi di prostaglandine24, veniva usata in caso di febbre, dolore, infiammazioni. Le 
emorragie, specialmente all’apparato digerente, sono una delle principali controindicazioni, 
tanto che l’ASA non può essere prescritto in dosi superiori a 3g per 24h ore. Si assume per 
via orale e per questo viene usato per il dolore acuto (Molinari e Castelnuovo, 2010).  
FANs (antinfiammatori non steroidei). Sono i farmaci più prescritti al mondo, ma anche 
quelli con più effetti indesiderati. Sono efficaci contro le malattie infiammatorie (poliartrite 
reumatoide, artrosi) ma anche contro il dolore acuto e cronico 
L’infiammazione in fisiopatologia è definita un’associazione di tre fattori: rossore, calore e 
dolore. Gli antinfiammatori agiscono sul dolore. I meccanismi d’azione che 
contraddistinguono i FANs sono essenzialmente due: un meccanismo agisce sulla 
componente cellulare dell’infiammazione, e un meccanismo biochimico che opera 
attraverso l’inibizione di certi enzimi e la formazione di radicali liberi. Essi hanno un effetto 
antalgico sicuro, e sono più efficaci di paracetamolo e ASA in caso di dolore medio. 
L’inibizione delle prostaglandine è la base del loro meccanismo di azione; in più hanno 
un’influenza anche sui recettori serotoninergici e dopaminergici. Per raggiungere l’effetto 
antalgico sono sufficienti dosi ridotte, mentre sono necessarie dosi maggiori per avere un 
effetto antinfiammatorio. I FANs sono controindicati con i Sali di litio, e vengono 
generalmente prescritti per i dolori acuti. 
Paracetamolo. Molecola sintetizzata nel 1893, è un antidolorifico di prima scelta, poiché se 
usato nelle dosi terapeutiche, ha ridotti effetti secondari. Tuttavia, se usato in dosi eccessive, 
presenta tossicità per il fegato.  
Si possono associare paracetamolo e FANs , in modo da ridurre il dosaggio di ciascun 
farmaco, riuscendo comunque a potenziare reciprocamente l’azione antalgica. 
5.4 Oppiacei25 e Oppioidi26 
Gli oppioidi sono sostanze ad azione analgesica, che derivano dall’oppio, la resina estratta 
dalla pianta Papaver Somniferum, e possono essere di origine naturale, semisintetica o 
sintetica. Sono potenti analgesici che, oltre ad alleviare il dolore, promuovono un senso di 
benessere e rilassamento.  
Il loro utilizzo come antidolorifici si perde nei secoli, ma solo con la scoperta degli oppioidi 
endogeni (Hughes, 1975) e dei recettori specifici si è giunti ad una migliore conoscenza della 
modulazione e neuroregolazione della percezione dolorifica, e quindi ad un uso più razionale 
di queste sostanze nel controllo del dolore.  
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L'azione analgesica dei farmaci oppioidi è messa in atto attraverso la stimolazione dei propri 
recettori a livello spinale e del tronco cerebrale, e conseguente inibizione della trasmissione 
neuronale mediante il blocco del rilascio di neurotrasmettitori eccitatori (McCleane, 2007). 
Fin dal 1986 (WHO, 1996) i farmaci oppioidi rappresentano la scelta più efficace per il 
controllo del dolore cronico di tipo oncologico e il loro utilizzo si è progressivamente 
dimostrato fondamentale anche nel controllo del dolore acuto severo e cronico non-
oncologico, cosiddetto "benigno", come quello neuropatico (Guirguis-Blake, 2007; Juver, 
2005) e articolare (Marshall, 2006; Gammaitoni, 2003). Data la maggiore aspettativa di vita 
dei pazienti con dolore non-oncologico, l'analgesia con oppioidi deve essere somministrata 
con particolare cautela, valutando attentamente il rapporto tra rischi e benefici (Ambrosio, 
2006; Galvez, 2009; Kraychete, 2012). 
Sebbene l’uso degli oppioidi nel dolore cronico stia diventando a livello mondiale sempre 
più diffuso (APS, 2009), la terapia antalgica risulta ancora inadeguata rispetto ai reali bisogni 
terapeutici dei pazienti (Bandieri, 2009;Deandrea, 2008). 
L'utilizzo degli oppioidi forti per il trattamento del dolore severo è universalmente 
riconosciuto, tuttavia in letteratura non è presente comune accordo circa la maggior efficacia 
degli oppioidi deboli rispetto ai non-oppioidi nel trattamento del dolore da lieve a moderato 
(Strobel, 1992; Eisenberg, 1994). Un ulteriore dubbio da chiarire è se, relativamente al 
secondo step della scala OMS, siano più efficaci e sicure dosi piene di oppioidi deboli o 
basse dosi di oppioidi forti (Ripamonti, 2012). Gli oppioidi costituiscono il farmaco di scelta 
anche nel trattamento del dolore episodico intenso ("breakthrough pain"), ovvero 
l'esacerbazione transitoria dell'intensità del dolore di base adeguatamente trattato e 
controllato con farmaci oppioidi. Uno studio del 2010 ha riportato una prevalenza del dolore 
episodico intenso compresa tra il 33% e il 48% dei pazienti (Portenoy, 2010).  
In circa l'80% dei pazienti il tipo di oppioide analgesico e/o la sua via di somministrazione 
devono essere cambiati più di una volta al fine di personalizzare la terapia, di risolvere 
specifiche situazioni cliniche, di migliorare il controllo del dolore e di ridurre la tossicità 
oppioide correlata (Cherny, 2001). La via orale rappresenta il gold standard e risulta efficace 
nella maggior parte delle situazioni, tuttavia vi sono casi in cui devono essere considerate 
altre modalità, come quella intravenosa, rettale, transdermica, sublinguale, intratecale 
(Ripamonti, 2010). 
La somministrazione per via intratecale permette un'azione diretta e continua degli oppioidi 
sul midollo spinale, garantendo una concentrazione costante di analgesici ed evitando le 
fluttuazioni (Coombs, 1981; Kwan, 1990). 
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Spesso vi sono situazioni in cui il dolore è controllato ma sono presenti effetti collaterali 
intollerabili, oppure casi in cui il dolore non è controllato anche in seguito a numerosi 
aumenti di dose, o a casi in cui non è possibile aumentare ulteriormente la dose pena 
l'insorgenza di gravi effetti collaterali. In questi casi è possibile sostituire l'oppioide con un 
altro e/o cambiare via di somministrazione, prestando attenzione ai rapporti tra le dosi dei 
vari oppioidi mediante tabelle di equianalgesia, in quanto ciascuno di essi presenta diversa 
potenza (Ripamonti, 2012; Mercadante, 2005; Benitez-Rosario, 2004). 
5.4.1 Oppioidi deboli 
Gli oppioidi deboli fanno parte dei farmaci del secondo gradino, come la codeina o il 
tramadolo. La codeina è un alcaloide naturale dell’oppio ed è circa 10 volte meno potente 
della morfina. È nota sia per il suo effetto calmante della tosse sia per quello antalgico, come 
divulgato nel 1970 dall’OMS stessa attraverso l’uso di opuscoli. Viene prescritta per os ed 
è spesso associata al paracetamolo, ottenendo un effetto sinergico con attività antalgica 
superiore a quella dei farmaci presi singolarmente ed azione più prolungata nel tempo (Toms 
et al, 2009). Il tramadolo cloridrato invece è un derivato della codeina che presenta una 
duplice azione: è un debole agonista dei recettori µ27 e inibisce il reuptake della 
noradrenalina e serotonina (Reimann et al, 1998). La sua potenza farmacologica è circa 5-
10  volte minore rispetto alla morfina, ed ha meno effetti avversi rispetto agli altri oppioidi: 
dà minore depressione respiratoria, stitichezza e assuefazione. Con il rilascio prolungato, si 
ha un miglior profilo di efficacia e sicurezza che ne permette l’utilizzo anche nei trattamenti 
di lunga durata (Mccarberg, 2007). 
5.4.2 Oppioidi forti. 
Troviamo invece tra i farmaci del terzo gradino quelli di derivazione diretta dall’oppio. Essi 
vengono chiamati anche oppioidi centrali, poiché il loro effetto sembra esercitarsi 
essenzialmente a livello del SNC e, in particolar, modo nell’encefalo. 
5.4.2.1. Morfina  
È il principale alcaloide naturale dell’oppio. La sua commercializzazione è avvenuta nel 
1827, ma solamente dal 1977 è diventato il farmaco d’elezione per il trattamento del dolore 
acuto e cronico. È un farmaco, efficace, ad elevata tollerabilità, semplice da somministrare, 
ed economico se paragonato agli altri oppioidi  (World Health Organization, 1996).  
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In alcuni pazienti con dolore di intensità severa, per raggiungere un immediato sollievo può 
essere necessario iniziare mediante somministrazione per via venosa e stretto monitoraggio 
(Radbruch, 1999; Mercadante, 2002; Harris, 2003). 
La morfina viene metabolizzata a livello epatico, dove sono prodotti due metaboliti M3G – 
che non si lega ai recettori oppioidi – ed M6G che legandovisi, è l’unico a dare sollievo.  
Il dosaggio morfinico deve essere personalizzato a livello individuale, ovvero calibrato sul 
caso specifico del paziente che si ha di fronte, in base al suo metabolismo (Hanks, 1996). 
Proprio per questo si esegue una titolazione, che consiste nel somministrare la morfina in 
modo progressivo, con un continuo monitoraggio, fino al raggiungimento della dose ideale.  
Esistono quindi due formulazioni di morfina orale, una a rilascio immediato con 
somministrazione ogni 4 ore, indicata all’inizio del trattamento per adattare il dosaggio del 
farmaco alle necessità del paziente, e una a rilascio prolungato con somministrazione ogni 
8-12 ore, indicata nella fase di mantenimento, dopo aver raggiunto il dosaggio analgesico 
efficace (De Conno et al, 2009; Ripamonti, 2012). È importante che il clinico sorvegli 
costantemente il paziente durante l’assunzione, in modo da poter cogliere tempestivamente 
la presenza di effetti secondari. 
La morfina agisce sui recettori oppiacei endogeni, che sembrano essere abbondanti nel corno 
posteriore del midollo spinale, dove si trovano i punti coinvolti nel controllo del dolore e 
nell’integrazione della percezione dolorosa. 
Basandosi sui diversi recettori morfinici, si distinguono quattro gruppi di molecole oppiacee: 
gli agonisti puri (morfina e fentanyl), gli agonisti paziali (buprenorfina), gli agonisti-
antagonisti e gli agonisti. Agonisti parziali ed agonisti-antagonisti hanno un effetto 
massimale, ovvero dopo una certa quantità, l’effetto antalgico non aumenta più 
proporzionalmente all’aumentare della dose somministrata, ma possono aumentare gli effetti 
secondari. 
5.4.2.2.Metadone 
È un oppioide di sintesi, attivo per via orale, che presenta una potenza molto simile a quella 
della morfina. È la principale alternativa alla morfina nel trattamento del dolore 
moderato/severo, e grazie alla sua tolleranza crociata incompleta con altri analgesici 
antagonisti dei recettori µ, riesce a controllare dolori che invece non sono controllati dalla 
morfina (Ripamonti, 2012). Viene somministrato ogni 8 ore, fino al raggiungimento di 
un’unica somministrazione quotidiana (Chou, 2009); la dose necessaria al raggiungimento 
dell’analgesia, risulta comunque essere inferiore rispetto a quella necessaria in caso di 
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somministrazione di morfina, con rapporto di dose 1:4 (Ventafridda, 1986), mantenendosi 
costante per lunghi periodi di tempo (De Conno, 1996). Sempre rispetto alla morfina, il 
metadone presenta minor effetto euforizzante e maggiore biodisponibilità. 
5.4.2.3 Ossicodone 
È un derivato semisintetico dell’alcaloide naturale tebaina, ha proprietà simili agli altri 
oppioidi forti e quando viene somministrato per os ha una potenza analgesica che è circa il 
doppio di quella della morfina. Viene usato al posto di quest’ultima, in casi in cui si 
manifestano effetti collaterali gravi. È un oppiode che si è rivelato efficace nel controllo del 
dolore di intensità moderata e severa sia di tipo oncologico che non-oncologico 
(Sunshine,1996; Watson, 2003; Ginsberg, 2003). 
5.4.2.2. Fentanyl 
È un oppioide di sintesi circa 75 volte più potente della morfina, ma non viene usato come 
primo approccio al trattamento del dolore severo. È indicato in caso di dolori cronici di 
origine cancerosa o ribelli agli antalgici, a condizione che rimangano stabili.  
E' disponibile in formulazione transdermica, in cui il principio attivo è rilasciato 
gradualmente raggiungendo concentrazioni plasmatiche efficaci in circa 6 ore, e in 
formulazione OTFC (Fentanyl Citrato Orale Transmucosale), il cui assorbimento avviene 
attraverso la mucosa orale, con rapido effetto analgesico che si manifesta dopo 5-15 minuti 
e perdura per 1-2 ore. Grazie a queste caratteristiche, il fentanyl OTFC risulta essere un’utile 
alternativa alla morfina orale per il trattamento del dolore episodico intenso (Davies, 2011; 
Mercadante, 2007). Ha diversi effetti collaterali, quali nausea, vomito, stati confusionari, 
stipsi. In caso di una sua brusca interruzione, può provocare una sindrome di astinenza 
caratterizzata per lo più da ansità ed irritabilità, ma anche da diarrea, sudorazione, crampi 
addominali e agitazione, soprattutto dopo aver sostituito la morfina orale con esso 
(Ripamonti, 2001); per questo nelle prime 24 ore dopo lo switch è indicata la 
somministrazione concomitante del precedente oppioide al 50% della dose (US Food and 
Drug Administration, 2009). 
 5.4.2.3. Buprenorfina.  
È stata la prima forma orale di morfina; presenta un breve ritardo di azione e una durata 
d’azione più lunga. È un agonista parziale dei recettori µ, ai quali si lega con un’affinità 
molto elevata. È 25-50 volte più efficace della morfina, e viene utilizzata nel trattamento del 
dolore moderato-severo sia acuto che cronico. È disponibile anche in formulazione 
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transdermica: viene così garantito un rilascio costante del principio attivo per una durtata di 
3 giorni, garantendo un’azione analgesica efficace (Picard et al, 1997; Bizzarri et al, 2009). 
Mediante somministrazione DTS, la buprenorfina rappresenta un’utile alternativa nella 
terapia del dolore cronico nei pazienti in cui non è possibile utilizzare altri oppioidi, offrendo 
pochi effetti collaterali e buona compliance del paziente (Davis, 2012; Likar, 2006).  
5.4.2.6. Idromorfone.   
È un oppioide semisintetico, 5 volte più potente della morfina. È disponibile la formulazione 
a rilascio prolungato (OROS) che permette quindi una sola somministrazione giornaliera e 
livelli di analgesia costanti nel lungo periodo. L’idromorfone è la più recente alternativa 
orale alla morfina ed è efficace sia per il dolore acuto che per quello cronico, sia di natura 
oncologica che non-oncologica; mostra attività analgesica ed effetti collaterali simili alla 
morfina e ossicodone (Coluzzi, 2010). 
5.4.3. Effetti collaterali. 
Gli oppioidi hanno un certo numero di effetti collaterali, inclusi nausea e vomito, stitichezza, 
aumento della sudorazione e diminuzione della funzione sessuale. Gli effetti collaterali 
probabilmente contribuiscono maggiormente alla precocità con cui i pazienti sono soliti 
abbandonare il trattamento, anche nel dolore cronico. 
L’effetto più frequente in assoluto è la stipsi, l’unico per il quale non si instaura tolleranza. 
Seguono nausea, vomito, sedazione, mentre i meno frequenti sono xdrotomia, confusione, 
disforia, miclonie, vertigini, prurito e sudorazione. 
La depressione respiratoria è un evento piuttosto raro, poiché viene sviluppata 
dall’organismo una progressiva tolleranza. Passando dalla somministrazione orale a quella 
sottocutanea, si riducono nausea e stipsi. Uno studio del 1995, mise inevidenza come le 
mioclonie fossero 3 volte più frequenti in pazienti che assumevano morfina per via orale 
rispetto a quelli che assumevano morfina parenterale (Tiseo, 1995). 
Tra i possibili trattamenti vi è la “rotazione degli oppioidi”, ovvero la sostituzione di un 
farmaco con un altro somministrato ad un dosaggio equipotente, al fine di minimizzare gli 
effetti collaterali, ridurre i rischio di sviluppare tolleranza ed ottimizzare l’analgesia 
(Ripamonti, 2012). Il razionale di questo “switching”28 si basa sul fatto che i farmaci 
oppioidi non presentano le stesse caratteristiche chimiche, possono legarsi a sottotipi diversi 
di recettori, dar luogo a metaboliti diversi, potendo quindi dar luogo a tolleranza crociata 29 
incompleta. 
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5.5 Gli interventi psicologici nella gestione del dolore  
A prescindere da quali siano le cause del dolore, i trattamenti psicologici sono sempre 
ampiamenti consigliati nei pazienti con diagnosi di dolore cronico, che non rifiutino 
interpretazioni di tipo psicologico e a patto che abbiano già ricevuto una diagnosi e una 
terapia medica. 
Spesso la sofferenza psicologica va a sommarsi a quella fisica, rendendo il peso 
dell’esperienza di malattia quasi insopportabile. 
Lo scopo del lavoro psicologico è di rendere il paziente attivo nella gestione del proprio 
dolore. Secondo Pazzagli e Rossi (1989) esistono tre livelli di psicoterapia: il primo livello 
fa riferimento al lavoro del medico e alle attività di counseling, il secondo livello, richiede 
un preparazione più approfondita sul disagio psichico, ed è quindi incarnato dallo psicologo; 
il terzo livello è quello dove vengono collocate specifiche forme di psicoterapia: 
psicodinamica, esperenziale, cognitvo-comportamentale. 
L’obiettivo quindi può andare dalla remissione della sintomatologia al miglioramento delle 
competenze relazioni del soggetto in cura. 
5.5.1 Ricondizionamento fisico. 
L’esercizio e la terapia fisica hanno dimostrato un miglioramento del dolore e delle funzioni 
nei pazienti affetti da dolore cronico non oncologico. Infatti, i pazienti affetti da dolore 
cronico si sentono fragili e senza speranza: poter fare esercizio fisico è molto importante per 
migliorare la loro fiducia in sé stessi e l’autostima, riducendo sintomi quali ansia e 
depressione (Dimeo et al, 2001; Herring at al, 2012°, 2012b). Il fitness promuove attività 
che distraggono dal dolore, e migliorano l’autostima e i rapporti con i familiari che possono 
testimoniare questo esercizio fisico, non vedendo più i cari malati come deboli e bisognosi 
di aiuto. 
5.5.2 Educazione. 
È importante per i pazienti capire il proprio dolore, in modo da sapere come comportarsi, 
quali sono i propri limiti. Quando i pazienti non hanno chiara la causa del loro dolore, la 
sofferenza e il malfunzionamento sono elevati. Per questo è necessario ridurre il mistero che 
circonda la patologia, quando possibile. Infatti conoscendo le cause e le modalità del proprio 
dolore, è più facile comprenderlo e capire che non è indice di fragilità, ed è più facile 
perseverare in trattamenti inizialmente dolorosi. L’educazione dovrebbe includere anche le 
famiglie, per far sì che anche gli altri membri possano usufruire delle spiegazioni, in modo 
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da aiutare il paziente. Potrebbe ad esempio essere utile, spiegare le basi fisiologiche del 
dolore, e i meccanismi alla base del dolore cronico proprio da un punto di vista fisiologico. 
Inoltre le famiglie dovrebbero comprendere che il peggior trattamento è il riposo, mentre 
l’attività è benefica. 
5.5.3 Terapia cognitivo-comportamentale. 
Nella terapia classica, i pazienti sono allenati a indentificare, sfidare e alterare i loro schemi 
cognitivi che tendono ad essere automatici e stressanti, riducendo al tempo stesso i 
comportamenti autolesionisti (Fernandez e Turk, 1989). Gli obiettivi della CBT 
comprendono l’aumento della tolleranza del dolore, diminuzione dello stress emozionale e 
ristrutturazione funzionale. La maggior parte degli approcci condividono il principio che le 
reazioni emozionali sono determinate dai pensieri e dalle percezioni, piuttosto che dagli 
eventi di per sé, e questo principio viene applicato anche al dolore. Le terapie sono 
tipicamente a tempo limitato e strutturate in maniera didattica, con compiti da svolgere a 
casa tra una seduta e l’altra. Per esempio, un paziente potrebbe essere preoccupato per il suo 
mal di schiena. Se si tira su a sedere e ha mal di schiena, potrebbe a) essere amplificato 
perché è ipervigile al riguardo e b) pensare che sia troppo presto per alzarsi e che debba 
quindi restare altro tempo a riposo. La decisione sarà quindi basata su delle conclusioni 
errate, che promuovono l’evitamento, l’ansia, la depressione e che potrebbero portare il 
soggetto ad estraniarsi. La perdita dei contatti sociali, porta a sensazioni di abbandono e 
tradimento. Un altro tipo di ragionamento potrebbe essere “Questo dolore è davvero forte; 
probabilmente è un dolore muscolare.. fare stretching mi farebbe bene! Vabbè ma alla fine 
è normale dopo i 20 avere qualche dolore, e poi dopo un po’ di riposo passa sempre!”. È 
evidente come una serie di conclusioni tratte in maniera sbagliata, possano portare ad una 
cascata di cambiamenti emozionali e comportamentali che causano sofferenza e 
demoralizzazione.  
Nella CBT l’impotenza appresa30 e il locus of control esterno31, sono meccanismi 
disfunzionali, che possono essere rimpiazzati facendo comprende al paziente che è lui che 
decide della sua vita.  Quindi un nuovo modo di ragionare farebbe dire al paziente: “ Questo 
mal di schiena è il segnale che devo fare più esercizio!”. 
Gli studi provano che la CBT porta veramente dei miglioramenti nell’attività, nelle funzioni 
psicologiche, nel dolore e nell’uso dei farmaci (Compas et al, 1998). Una meta-analisi di 25 
trial controllati ha confermato l’efficacia di questa terapia per il dolore e il pain behavior 
(Morley et al, 1999). Uno studio di Glombiezski et al (2010) ha mostrato come nella 
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fibromialgia, trattamenti psicologici generici avevano un effetto di piccola entità, mentre la 
CBT aveva un effetto più concreto. 
5.5.4 Mindfulness. 
Le meditazioni Mindfulness includono una vasta gamma di pratiche di meditazione e 
d’interventi psicologici connessi al concetto di consapevolezza (Chiesa et al, 2010; 
Ivanovski et al, 2007). Un approccio si definisce Mindful based quando è basato sulla 
consapevolezza. 
Deriva dalla parola in lingua pali Sati, che fa riferimento ad uno stato caratterizzato da 
“presenza mentale”, in cui i fenomeni interni ed esterni vengono osservati per quello che 
sono (Vehiyama, 2004; Tsoknyi, 1998). È una tecnica di meditazione, che è stata usata per 
millenni, e che nei recenti studi, ha dimostrato di riuscire a indurre una riduzione notevole 
dello stress in persone che praticavano diverse forme di meditazione. 
Lo sviluppo della Mindfulness ha come scopo quello di aumentare la consapevolezza 
rispetto ai propri pensieri, interazioni, emozioni, parole ed azioni e delle conseguenze che 
possono avere sul sé e sugli altri. Per questo viene definita come consapevolezza del 
momento presente, del qui ed ora. Vivere l’esperienza del momento presente in modo 
consapevole in un’ottica Mindfulness, può significare viverla prestando attenzione senza 
giudizio, accettandola, con amorevolezza e comprensione. La relazione che la persona 
sviluppa con le proprie esperienze interne ed esterne, viene quindi ad essere caratterizzata 
da un’attenzione consapevole e da accettazione (Ciaramella et al, 2015). 
Herbert Benson, nel 1995 con il suo libro The relaxation response, presentava la meditazione 
come antidoto alla risposta attacco-fuga. Ha coniato il termine “risposta di rilassamento”, 
condizione antistress che viene raggiunta tramite la meditazione, tecniche di respirazione 
profonda, yoga e rilassamento progressivo dei muscoli. Anche ascoltare CD designati ad 
elicitare il rilassamento, si è dimostrato un buon metodo di riduzione dello stress, con una 
effettiva riduzione dei livelli di ACTH e norepinefrina durante il periodo di ascolto (Chang 
et al, 2011). 
La CBT si è quindi evoluta in questo senso, dando origine alla Mindfulness e all’ACT- 
Acceptance and Committment Therapy. Queste terapie prendono come assunto che la ricerca 
spasmodica di una risoluzione del problema, va a far parte essa stessa del problema: al fallire 
dei vari tentativi di risoluzione, infatti, il soggetto perde autostima e smette di perseguire i 
suoi obiettivi (McCracken et al, 2004). McCracken (2007) ha inoltre osservato che 
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mindfulness ed ACT insieme riescono a far ridurre il consumo di oppioidi nei soggeti con 
LBP – Low Back Pain. 
5.5.5. Acceptance and Committment Therapy (ACT). 
La modalità di lettura di questo acronimo (ACT come singola parola: A-Accept thoughts and 
feelings, C-Choose directions, T-Take actions) sottolinea l’importanza dell’azione 
consapevole guidata dai valori che sono alla base di questa terapia e quindi il coinvolgimento 
attivo del paziente nei confronti della propria vita (Hofman, 2008). 
Hayes (2004) definisce l’ACT come un approccio comportamentale, secondo la prospettiva 
del contestualismo funzionale. Nel modello contestualistico i pensieri, le emozioni o i 
comportamenti non sono considerati patologici in sé, ma lo diventano nel momento in cui 
impediscono di vivere una vita di valore. Il contesto ha quindi un ruolo fondamentale, ed è 
necessario manipolare le variabili contestuali se si vuole ottenere un cambiamento nel 
comportamento (Bulli, 2010). La teoria dei contesti relazionali è un modello teorico basato 
su di un programma di ricerca sul linguaggio e sui processi cognitivi (Hayes, 2001; Fletcher, 
2005). I pensieri assumono un significato letterale ed un forte impatto sulle emozioni e sui 
comportamenti (Hayes, 2001). 
Il linguaggio assume il ruolo di strumento fondamentale per il progresso dell’uomo, ma allo 
stesso tempo, causa sofferenza all’individuo, sottraendolo dall’esperienza diretta del qui ed 
ora (Hayes, 1989).  
L’ACT unisce le terapie dell’accettazione, con il focus di agire in maniera da promuovere 
gli obiettivi individuali del paziente, piuttosto che agire basandosi sull’evitamento 
(Prevedini et al, 2011; Hayes et al, 2006). 
In un piccolo studio condotto da Wicksell et al (2009), è stato comparato un intervento basato 
sull’ACT con altri interventi multidisciplinari, tra cui l’amitriptilina. Ne è risultato che, dopo 
10 sessioni settimanali, l’ACT migliorava il dolore, la paura di rifarsi male e la qualità della 
vita. Altri studi sono stati effettuati su pazienti affetti da dolore cronico. Da un lavoro di 
Wilson (2009), è emerso che l’intervento ACT è più efficace rispetto al solo intervento 
medico sul paziente con dolore cronico. Un’altra ricerca ha evidenziato cambiamenti positivi 
dopol’ACT, nell’accettazione del dolore: all’incrementare dell’accettazione, diminuivano i 
livelli di depressione, di ansia, di disabilità fisica e psicosociale correlati al dolore. Risultati 
positivi sono stati riscontrati anche nell’intensità del dolore e nella diminuzione dell’uso dei 
farmaci per il dolore (McCracken et al, 2005). Questi ultimi risultati sono stati anche 
confermati, da una replica dello studio fatta da Vowles et al (2007).  In un altro lavoro 
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condotto su pazienti con fibromialgia, depressione e che soffrivano di dolore cronico da 
almeno 10 anni, l’ACT ha portato un miglioramento generale, con una diminuzione della 
depressione e una significativa accettazione del dolore (McCracken at al, 2013). 
In una metanalisi di 22 studi che includevano anche Mindfulness e ACT, Veehof et al (2011) 
hanno trovato un’evidenza statistica dell’efficacia nel dolore (effect size 0.37) e nella 
depressione (effect size 0.32). Benefici sono stati trovati anche per l’ansia, benessere fisico 
e qualità di vita. La conclusione tratta da questi autori è che l’ACT e la Mindfulness 
rappresentano delle valide alternative, sebbene i risultati non siano forti come quelli ottenuti 
con la CBT. Inoltre, è stato visto che alcuni pazienti, grazie a queste metodiche, arrivano ad 
accettare di non poter eliminare il dolore del tutto, riuscendo a migliorare la qualità della 
propria vita.  L’efficacia della terapia ACT è stata infine dimostrata nelle patologie 
oncologiche, dove un intervento psicologico va ad agire in maniera positiva sulla qualità 
della vita e sul disagio emozionale (Helgeson, 2005). 
L’ ACT è una terapia rivoluzionaria in quanto non si preoccupa di ridurre o di eliminare i 
sintomi, quanto di far in modo che ciascun individuo possa vivere pienamente una vita 
significativa e degna di essere vissuta, nonostante la presenza dei sintomi. 
5.5.6. Assertiveness training. 
L’incapacità di comunicare i propri bisogni, la difficoltà a dire di no agli altri e la tendenza 
a sentirsi vittimizzati nei rapporti sociali, possono creare incentivi per il “ruolo da malato”. 
Il bisogno di cure e attenzioni può essere manifestato tramite una sintomatologia somatica. 
Il dolore può diventare una scusa per dire di no quando le persone mancano di capacità o 
coraggio per rifiutare educatamente. Il training all’assertività insegna delle strategie 
alternative, al fine di facilitare la rinuncia al ruolo di malato. 
5.5.7. Biofeedback/ Relaxation Training. 
Il BFT clinico ricerca il controllo del sintomo tramite un feedback elettronico per insegnare 
ai pazienti a regolare le funzioni del proprio corpo che non sono solitamente sotto il controllo 
volontario, come la tensione muscolare scheletrica, la sudorazione delle mani e la motilità 
gastrointestinale (NIH, 1996). Il training elettromiografico, ad esempio, produce 
rilassamento frontale ed è stato usato nella tensione per il mal di testa, la fibromialgia (Babu 
et al, 2007) e LBP (Van Tulder at al, 2000). 
L’esperienza clinica dimostra che i pazienti considerano il BFT uno dei metodi più efficaci 
in un programma multidisciplinare e multisfaccettato; questo probabilmente accade perché 
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il BFT permette anche ai pazienti più scettici di comprendere il funzionamento del proprio 
corpo, di cogliere le relazioni tra gli eventi esterni ed interni. 
5.5.8. Behavior Modification. 
Gestire il dolore cronico non oncologico ha molto a che fare con il modificare i 
comportamenti per ridurre la percezione del dolore. I pain behaviours si dividono in quelli 
che primariamente mirano a ridurre la nocicezione e migliorare il funzionamento, e quelli 
invece che coinvolgono altre persone, come il pain talk (lamentarsi, farsi compiangere etc.). 
Il cambiamento comportamentale si ha quando cambiano le sue conseguenze ambientali 
(come ad es. gli animali che imparano a premere un bottone perché sanno di ottenere cibo 
in quel modo). Questo processo è stato studiato nei programmi di riabilitazione intensiva del 
dolore, dove i rinforzi positivi vengono dati ai comportamenti salutari, mentre non vengono 
rinforzati i pain behaviours (Turner et al, 1982).  
Thieme et al. (2006) hanno trattato in maniera casuale pazienti con fibromialgia, con CBT, 
condizionamento operante e gruppi di discussione sulla fibromialgia. Il trattamento operante 
(che includeva le famiglie) e la CBT hanno portato a dei miglioramenti del dolore, dello 
stress emozionale e del funzionamento globale, dopo un anno di follow up. Entrambi 
conducono a miglioramenti nelle variabili cognitive. La CBT aveva un grande effetto sullo 
stress emotivo e sul catastrofismo, mentre il trattamento operante aveva più effetti sulle 
limitazioni funzionali e sui pain behaviours. 
Nella pratica clinica, la modifica del comportamento svolge generalmente il ruolo di 
background agli altri interventi terapeutici. 
5.5.9. Family therapy. 
Coloro che vivono con una persona affetta da dolore cronico, non solo vengono coinvolti 
dal dolore, ma soprattutto sono i principali “responsabili” dell’umore e del sostegno dei 
pazienti. I familiari si sentono in dovere di prendersi cura del malato e la malattia influisce 
economicamente e in maniera stressante sulla quiete familiare, al punto che le famiglie 
tendono a ridurre le attività ricreative e sociali. Inoltre, può capitare che a lungo andare, i 
familiari si sentano impotenti di fronte al dolore del familiare, non sapendo più cosa fare per 
aiutarlo. Questo può portare a situazioni in cui la famiglia stessa diventa fonte di stress per 
il malato. Per evitare tutto questo, è importante che le famiglie partecipino a terapie di gruppo 
insieme al malato, in modo da acquisire più consapevolezza della malattia, facilitare il 
dialogo e le relazioni tra i familiari, al fine di migliorare la qualità della vita di tutti i membri 
della famiglia (Lewandowski et al, 2007).  
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5.5.10. Ipnosi 
La definizione più accreditata e più ampiamente utilizzata è quella dell’American 
Psychological Association (1993) che definisce l’ipnosi come “una procedura durante la 
quale un professionista della salute o un ricercatore suggerisce che il paziente o il soggetto 
faccia esperienza di cambiamenti nelle sensazioni, percezioni, pensieri, comportamenti” 
(Elkins et al, 2005).  
In uno studio di Ciaramella (2014) sottoponendo a sedute d’ipnosi (1 seduta ogni 14 giorni 
per 2 mesi) un gruppo di 17 soggetti affetti da dolore cronico di varia natura, ne è emerso 
che la dimensione affettiva del dolore risultava progressivamente ridotta. 
La riduzione del dolore senza l’uso di farmaci rappresenta uno degli usi più sofisticati di 
ipnosi medica, applicabile a pazienti affetti sia da dolore cronico che acuto. 
Alcuni studi mostrano che nei soggetti scarsamente ipnotizzabili l’analgesia ipnotica agisce 
al pari del placebo, mentre in quelli altamente ipnotizzabili i risultati dell’ipnoanalgesia nlla 
riduzione del dolore sono di gran lunga migliori rispetto a quelli ottenuti mediante placebo 
(Farthing et al, 1984). Analizzando 19 studi presenti in letteratura caratterizzati dall’uso di 
una o più condizioni di controllo per valutare l’efficacia della ipnoanalgesia, Jensen & 
Patterson (2006) hanno stabilito che il trattamento ipnotico del dolore cronico è in grado di 
produrre una significativa e prolungata azione analgesica, non osservabile nei soggetti che 
non abbiano partecipato a questo tipo di intervento. Tuttavia, secondo Patterson (2003) il 
trattamento positivo del dolore cronico dovrebbe anche includere una psicoterapia per 
affrontare gli stati emotivi stressogeni, programmi per la modificazione comportamentale e 
metodi fisici per migliorare l’attività motoria. 
6. Antidolorifici oppiacei e Addiction nei doloranti cronici 
L’utilizzo degli oppioidi analgesici è ormai ritenuto indispensabile per il trattamento 
del dolore severo acuto e cronico oncologico,  tuttavia è ancora dibattuto il suo ruolo 
nel dolore   cronico   non oncologico (Rosenblum et al, 2008)  in  relazione   al  rapporto   
rischio/beneficio   e   al possibile sviluppo di abuso ed addiction con questi farmaci 
(Ballantyne et al, 2007). Tra gli operatori sanitari si   osserva   spesso   una  “oppiofobia”,   
ovvero   una   paura   del  farmaco che porta   di conseguenza  all’undertreatment   dei  
pazienti  e  ad  etichettare  coloro  che  ne  fanno  uso come tossicodipendenti (Bell e 
Salmon, 2009). 
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Tuttavia sono stati condotti numerosi studi in quest’ambito e gli esperti  suggeriscono  
che  in  pazienti  selezionati  l’uso  degli  oppioidi  presenta  poca morbidità,  un  basso  
potenziale  addictogeno  e,  oltre  all’azione  analgesica  primaria,  può aumentare il 
livello di funzionalità e la qualità di vita dei pazienti (Aronoff,  2000) . 
L'utilizzo cronico degli oppioidi analgesici può dare tolleranza, dipendenza fisica e 
addiction (Savage et al, 2001).   
La tolleranza   è  lo  stato  di  adattamento   in  cui  la  somministrazione protratta del 
farmaco comporta nel tempo una riduzione dell’effetto terapeutico iniziale, e induce  
quindi  un  incremento  della  dose. Questo cambiamento è attribuibile a cambiamenti nel 
numero e nella sensibilità dei recettori del SNC, ma nella  maggior  parte  dei  casi  la  
necessità  di aumentare la dose è causata dalla progressione della patologia (Ripamonti 
et al, 2009), per cui prima di diagnosticare un reale sviluppo di tolleranza, è necessario 
rivalutare lo stato della malattia e la terapia in corso. Il trattamento a lungo termine con 
la morfina produce desensibilizzazione e down-regulation recettoriale che appare 
cruciale nello sviluppo della tolleranza  per  gli  oppioidi  (Borgland, 2001).  
Una spiegazione teorica del comportamento che sta alla base della tolleranza, è data dalla 
opponent process theory of acquired motivation (Koob et al, 1989). Partendo da assunzioni 
sull’omeostasi, descrive come, nel corso di esposizioni ripetute ad uno stimolo, si sviluppi 
una risposta emozionale aberrante, spesso ritenuta responsabile per l’abitudine allo 
stimolo, che diventa una sensazione permanente anche in assenza dello stimolo stesso. 
Nonostante la teoria sia nata come un costrutto comportmentale, Koob et al (2001) hanno 
individuato delle basi biologiche della risposta aberrante, che potrebbero spiegare il 
fenomeno della tolleranza. Il loro modello sostiene che per mantenere un normale livello 
dell'attività del sistema di ricompensa, i sistemi antiricompensa sono impiegati per 
contrastare gli effetti del farmaco, e diventano sempre più forti ad ogni esposizione, 
estinguendosi più lentamente rispetto alla risposta originale di partenza. 
Il processo insito nella tolleranza comprende sia il sito di azione del farmaco che i sistemi 
adiacenti ad esso. Per esempio, la tolleranza agli oppioidi è evidente sia a livello del 
recettore oppioide, sia a livello del neurone postsinaptico. Poiché i farmaci agiscono 
selettivamente sui recettori, la tolleranza è stata concettualizzata come un 
disaccoppiamento funzionale del recettore dalla risposta che ne conseguiva; in altre parole, 
una parte dei recettori risulta essere meno funzionale, facendo sì che il farmaco risulti meno 
efficace (Koob et al, 1988). 
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La dipendenza  fisica  è  una forma di dipendenza essenzialmente caratterizzata da 
un’alterazione fisiologica; si manifesta   attraverso una   sindrome   d’astinenza   che   si 
manifesta   in   seguito   a  una brusca cessazione   del   farmaco,   rapida   riduzione   della   
dose,   diminuiti   livelli   ematici   della sostanza,    e/o    somministrazione     di    un    
antagonista. Spesso viene associato a questa sindrome un generalizzato stato emozionale 
negativo, caratterizzato da ansia, disforia, perdita di interesse e depressione. 
Tale sindrome è strettamente collegata al concetto di tolleranza ed è specifica e caratteristica 
dei farmaci oppioidi. Il meccanismo biologico che si trova alla sua base non è del tutto 
chiaro: si presuppone infatti che ci sia un aumento dell’endocitosi del recettore, seguita da 
una riciclizzazione recettoriale sulla membrana cellulare. È stato dimostrato in topi 
transgenici (Parkitna, 2012), che, ad esempio, il metadone induce più facilmente della 
morfina questa endocitosi; questo potrebbe spiegare perché questa sindrome è molto più 
spesso associata ai pazienti trattati con metadone piuttosto che con morfina. 
Bisogna inoltre ricordare che la somministrazione cronica di oppioidi non solo può indurre 
una parziale tolleranza analgesica, ma anche una iperalgesia, che può risultare clinicamente 
rilevante. 
L’addiction è    una    malattia neurobiologica    cronica    primaria    in   cui   fattori   
genetici,  psicosociali    e    ambientali influenzano  il  suo  sviluppo  e  le  relative  
manifestazioni. È  caratterizzata da  alterazioni comportamentali che includono il 
craving32 e la perdita di controllo sull’uso del farmaco.  
In effetti, proprio come il dolore, l’addiction è una risposta molto difficile da gestire, 
caratterizzata da componenti comportamentali molto forti e radicate, che non possono 
essere comprese facendo una semplice analisi fisiologica del problema. L’addiction può 
essere definita come un disturbo recidivo cronico, caratterizzato da:  
a. La compulsione a nascondere e prendere farmaci/droghe;  
b. la perdita di controllo sull’assunzione di  farmaci/droghe;  
c. la persistenza di uno stato emozionale negativo, che va a definire una 
sindrome da deficit motivazionale, quando l’accesso al farmaco è 
impedito (Koob et al, 1997).  
L’uso occasionale e ricreativo di farmaci o droghe ha un significato clinicamente diverso 
dalla perdita di controllo sull’assunzione di essi, e lo sviluppo di un comportamento di 
ricerca compulsiva della sostanza, rimane una delle caratteristiche principali 
dell’addiction. Si tratta di una vera e propria dipendenza in senso psicologico, che non 
deriva dalle caratteristiche del farmaco oppioide assunto, ma consiste in una sindrome 
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psicologica e comportamentale, in cui il soggetto assume compulsivamente il farmaco, 
mettendo in atto comportamenti aberranti. Ha una frequenza molto bassa: in due studi 
condotti su 11.882 e 24.000 pazienti, soltanto 4 e 7 pazienti rispettivamente hanno 
mostrato dipendenza psicologica (Ripamonti et al, 2009; Bandieri et al, 2006; Larkin et 
al, 2008). 
La tolleranza e la dipendenza presentano tuttavia delle caratteristiche differenti nei 
consumatori come i tossicodipendenti e nei pazienti che utilizzano oppiodi a scopo antalgico. 
Alcuni aspetti tipici delle tossicodipendenze, sono assenti nelle dipendenze che si sviluppano 
dopo lunghi periodi di farmaci oppioidi. Il tossicodipendente, ad esempio, è consapevole del 
proprio comportamento compulsivo: si parla infatti di craving, desiderio impellente e 
compulsivo. Questa dipendenza è così forte, che per spezzarla serve necessariamente un 
intervento specialistico. 
 Invece, in molti pazienti trattati con oppioidi può   verificarsi   il fenomeno della  pseudo‐
addiction,   ovvero  l’insorgenza   di  comportamenti   aberranti  di ricerca  del farmaco  
oppioide,  aumenti  di dose  autogestiti,  tendenza  all’aggressività  che, interpretati spesso 
da familiari e medici come dipendenza, tendono invece a scomparire una volta riottenuto 
il controllo del dolore ( W ei s sm an ,  1 99 4 ) . A spingere il paziente verso la richiesta di 
analgesico non è la dipendenza dalla sostanza in sé, quanto la paura di provare dolore senza 
di essa; si ha anche uno stato non precisato di astinenza, che il paziente interpreta spesso 
come  un incremento dei suoi dolori di base.  La diagnosi differenziale in questo caso è molto 
complicata, anche se si può provare a riconoscere una pseudo-addiction dal colloquio 
anamnestico con il paziente: i soggetti con pesudo-addiction tendono infatti  a conoscere 
molto nel dettaglio farmaco ed effetti collaterali. Inoltre preparano un preciso timetable per 
l’assunzione giornaliera del farmaco, trascorrendo nell’ansia il tempo tra una 
somministrazione e l’altra. Per questo viene spesso scambiato per addiction vera e propria, 
ed   è fortemente consigliato in questi casi, indagare  l’anamnesi del paziente, per vedere se 
ci sono esperienze pregresse di dipendenza verso alcol o droghe. 
6.1 Epidemiologia  
L’uso degli oppioidi nel trattamento del dolore è progressivamente  aumentato  negli 
anni  e  con  esso  sono  aumentati  contestualmente  anche  i casi  di  addiction  nei  
pazienti trattati con questi farmaci. È noto il grave allarme sociale che si diffuse negli 
Stati Uniti d’America, dove circa 2 milioni di pazienti trattati con farmaci oppioidi, ne 
erano diventati dipendenti (Kahan 2006). Nel quinquennio 1997-2002 è stato osservato un 
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incremento delle prescrizioni di morfina del 73%, di fentanyl del 226% e dell’ossicodone 
del 403% (Gilson, 2004). L’abuso di analgesici oppioidi ha anche un significativo costo 
sociale, circa 3 volte maggiore di quello relativo alla sanità e più di 6 volte rispetto a quello 
per il sistema giudiziario (Birnbaum, 2006). Negli USA, il Centro per il Controllo delle 
Malattie (CDC, 2011) ha stimato che gli oppioidi analgesici sono responsabili di circa il 
75% di tutte le overdose causate dai farmaci, e che i decessi sono superiori a quelli dovuti 
ad eroina e cocaina insieme. Il CDC mostra inoltre correlazione positiva tra gli Stati in cui 
gli oppioidi sono prescritti di più e la frequenza di overdose e decessi. L’abuso di oppioidi 
analgesici ha avuto un tale incremento che attualmente rappresenta la seconda causa 
d’abuso più comune dopo la cannabis (NIDA, 2011). Sebbene questi dati siano limitati dal 
fatto che non è sempre possibile determinare se i farmaci siano o meno abusati, e se 
l’assunzione avvenga solo nei reali pazienti con dolore, essi mostrano chiaramente 
l’importante impatto nella società dell’uso degli oppioidi analgesici (Webster, 2010). 
In Europa è stata posta l’attenzione sul problema del misuso dei farmaci prescritti e da 
banco solamente negli ultimi anni, comprendendo la necessità di definire l’ampiezza del 
problema, per prevenire e trattare adeguatamente il fenomeno. 
A differenza di Stati Uniti, Canada e Australia, per l’Europa abbiamo pochissima 
letteratura in merito al misuso di farmaci nel dolore cronico. Tuttavia questi dati 
confermano che i gruppi di farmaci più soggetti ad abuso sono: analgesici oppioidi e non; 
metadone e buprenorfina; ansiolitici-ipnotici. 
A differenza degli Stati Uniti, nel vecchio continente non c’è ancora una aumento parallelo 
di prescrizioni e mortalità conseguenti, ma è comunque necessario avere una 
regolamentazione idonea alla prescrizione di tali sostanze. 
Circa il 2.2% della popolazione europea fa un uso abituale di oppioidi deboli per il 
trattamento del dolore cronico benigno, in particolar modo consumando codeina e 
tramadolo (Franceschini, 2015). In Francia è stato osservato un misuso di codeina, 
riscontrando la sua frequente associazione al paracetamolo in formulazione OTC, mentre 
in Norvegia le prescrizioni di codeina superano le dosi giornaliere consigliate; del 15,1% 
dei casi di pazienti utilizzatori, nel 7,5% si tratta di abuso e un altro 7,5% è soggetto a 
dipendenza, secondo i criteri del DSM-IV (APA, 2000). Un altro studio francese del 2013 
identifica misuso e dipendenza rispettivamente nel 6,8% e 17,8% dei pazienti assuntori di 
codeina OTC con il 19,5% che lo utilizza giornalmente per più di sei mesi.  
Nel Regno Unito il farmaco più utilizzato per il dolore lieve risulta essere il tramadolo: fra 
il 2010 eil 2014 c’è stato un incremento di prescrizioni del 29%. Si sono inoltre verificate 
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87 morti tra Inghilterra e Galles nel 2003, che sono salite a 220 nel 2013, tanto che nel 
2014 la prescribilità del farmaco è stata legiferata in maniera più restrittiva.  
Anche in Danimarca, Svezia e soprattutto in Norvegia, nel periodo tra il 2006 e il 2012,  è 
aumentata la prescrizione di oppioidi deboli tra gli adolescenti, con codeina dominante in 
Norvegia e Svezia e tramadolo dominante in Danimarca. 
Per quel che riguarda gli oppioidi forti, si va evidenziando un aumento della loro 
prescrizione e per periodi sempre più lunghi, per la cura del dolore cronico benigno. Tra il 
2000 e il 2010 nel Regno Unito è stato registrato un aumento delle prescrizioni di oppiacei 
forti (morfina, ossicodone, buprenorfina e fentanyl) in “primary care”; per l’87% si trattava 
di pazienti con dolore cronico benigno.  
L’età media dei pazienti a cui vengono prescritti tali farmaci è 66 anni, anche se si osservano 
segnali che indicano che la fascia di età si stia spostando verso il basso (<40 anni), 
predisponendo quindi la popolazione allo sviluppo di dipendenza. Anche i decessi per over-
dose sono aumentati nel Regno Unito dal 2000 al 2012. 
La morfina resta il farmaco d’elezione nell’Europa del Nord, soprttutto per il dolore 
oncologico benigno, ma in ambiente ospedaliero e in “primary care” stanno prendendo 
terreno anche farmaci come il fentanyl, la buprenorfina e soprattutto l’ossicodone. Anche in 
Germania vi è stato un aumento delle prescrizioni nel periodo dal 2000 al 2012, 
concomitante ad un aumento dei trattamenti a lungo termine ( Breivik, 2013). 
Con l’approvazione della legge 38/2010 (“Disposizioni per garantire l’accesso alle cure 
palliative e alla terapia del dolore”), anche in Italia si è avuto un incremento delle 
prescrizioni e della spesa negli analgesici oppioidi; fentanyl, codeina, ossicodone in 
combinazione sono i più comuni. Il tapentadolo ha avuto un incremento del 38,5% nel 
biennio 2013-2014 (Franceschini, 2015). 
I consumi non sono distribuiti equamente nella penisola: a Nord si ha il maggior consumo, 
seguono il Centro Italia e la Puglia, e concludono le altre regioni del Sud. Tuttavia non si 
sono ancora raggiunti standard adeguati per il trattamento del dolore con oppiacei. 
La frequenza con cui si sviluppa addiction nei pazienti con dolore cronico trattati con 
oppioidi è stata oggetto di numerosi studi, riscontrando spesso forti differenze nei valori 
riportati.  Secondo alcuni autori l’insorgenza di abuso e comportamenti aberranti è piuttosto 
comune e si osserva nel 24-31% dei pazienti (Martell, 2007; Reid, 2002), fino a picchi del 
50% circa (Passik, 2005). Tuttavia, altri autori hanno riportato una frequenza molto inferiore, 
con valori compresi tra il 2 e il 6% (Fields, 2007), suggerendo che il rischio di addiction 
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iatrogena sia in realtà sovrastimato e la paura legata all’uso degli oppioidi analgesici 
esagerata. 
Uno studio (Fishbain, 2008) ha messo a confronto due gruppi di pazienti in trattamento, uno 
con storia tossicomanica e l’altro senza, dimostrando come la presenza di fattori di rischio 
sia di notevole importanza nella genesi di addiction iatrogena. Nel primo gruppo, il 3.3% dei 
pazienti ha sviluppato addiction e l’11.5% comportamenti aberranti, mentre nel secondo 
gruppo le percentuali sono state rispettivamente dello 0.2% e 0.6%. In sintonia con questi 
dati, una consistente metanalisi su 17 studi e 88235 soggetti ha osservato una frequenza 
media di addiction del 4,5% (Minozzi, 2012). Sebbene vi sia quindi un inevitabile potenziale 
di addiction associato all’uso degli oppioidi, molti autori sono concordi nell’affermare che 
nessun paziente con dolore cronico dovrebbe essere privato della possibilità di beneficiare 
di questi farmaci (Adriaensen, 2003; Aronoff, 2000; Passik, 2000). Il rispetto delle linee 
guida e gli screening per i fattori di rischio rimangono fondamentali per il corretto utilizzo 
degli oppioidi e per minimizzarne il potenziale addictogeno. Ricerche sempre più numerose 
sono indirizzate allo sviluppo di nuove formulazioni “abuse-resistant” (ARF), mediante 
pillole che non permettono la manomissione o l’estrazione del core oppioide, e “abuse-
deterrent” (ADF), contenenti sostanze che hanno lo scopo di rendere meno attrattivo il 
farmaco. Queste formulazioni, pur non eliminando il potenziale di addiction, potrebbero 
costituire un passo in avanti verso prescrizioni più sicure degli analgesici oppioidi 
(Pergolizzi, 2012; Bannwarth, 2012). 
In generale possiamo affermare che la sfida sta nel definire delle politiche sanitarie che siano 
adatte al monitoraggio e alla regolazione della prescrizione di farmaci oppioidi nei casi di 
dolore cronico, in modo da poter garantire ai pazienti le giuste cure in modo sicuro ed 
appropriato, ricordando sempre che una scarsa aderenza alla prescrizione porta a 
un’inefficacia terapeutica, dannosa per la salute dei pazienti (Franceschini, 2015). 
6.2 Monitoraggio e strategie per minimizzare lo sviluppo di addiction 
La Food and Drug Administration (Food and Drug Administration, 2012) ha recentemente 
approvato alcune strategie di minimizzazione e valutazione del rischio per gli oppioidi 
analgesici in modo da migliorare l’uso sicuro di questi farmaci e ridurre il rischio di 
sviluppare addiction. Tali raccomandazioni promuovono da un lato una maggiore 
conoscenza del personale sanitario, e dall’altro una maggiore sicurezza per i pazienti. Allo 
stato attuale sono presenti ancora molte barriere all’utilizzo degli oppioidi nel dolore cronico 
non-oncologico, spesso le linee guida FDA non vengono seguite (Salinas, 2012), e i pazienti 
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non sono adeguatamente trattati. Di conseguenza, la paura dello sviluppo di addiction si 
riflette negativamente sulla salute dei pazienti e sull’efficacia dell’assistenza medica (Barry, 
2010; Passik, 2008). Più di un terzo dei medici ha difficoltà a prescrivere oppioidi analgesici 
(Potter, 2001) sia per la scarsa fiducia circa l’affidabilità di questi farmaci che per la presenza 
di comorbidità psichiatriche che rendono difficile la gestione dei pazienti.  
Il continuo monitoraggio dei pazienti, frequenti valutazioni dello stato psichico, il controllo 
periodico delle urine, il counseling, sono tutte strategie fondamentali nel ridurre il rischio di 
addiction (Webster, 2011;McCarberg, 2011;Gupta, 2010;Webster, 2010). Anche il 
monitoraggio su comportamenti quali il “doctor shopping” fornisce informazioni sul 
potenziale abuso: in accordo con l’esperienza clinica l’utilizzo concomitante di 4 o più 
medici e farmacie rappresenta un buon indicatore di comportamento a rischio (Katz, 2009). 
Lo screening delle urine ad alta sensibilità e specificità (ad esempio mediante gas-
cromatografo e spettrometro di massa) può aiutare a capire se il paziente stia seguendo o 
meno la terapia. Risultati anormali, come l’assenza dell’analgesico prescritto, un 
sovraddosaggio o l’uso di sostanze illecite, sono stati riscontrati   nel 40-45% dei pazienti 
(Katz, 2002;Michna, 2007).  
L’aderenza ad un approccio multidisciplinare in centri specializzati per la cura del dolore è 
in grado di aumentare la compliance del paziente, minimizzare i comportamenti aberranti e 
ridurre la frequenza di prescrizioni inappropriate e/o eccessive (Jamison, 2011). 
6.3 I principali fattori di rischio:  
Identificare   i  pazienti  a  rischio  di  sviluppare   addiction  in  seguito  a  terapia  con 
analgesici oppioidi rappresenta una sfida ancora aperta (Hartrick et al, 2012). Se 
l’utilizzo di questi farmaci nel trattamento   del  dolore   acuto   è  considerato   
generalmente   benigno,   la somministrazione   a  lungo  termine  per  il  controllo  del  
dolore  cronico  rappresenta   il principale fattore di rischio. L’anamnesi e la valutazione 
psichica di ogni singolo soggetto sono di  fondamentale   importanza   in  quanto  
pazienti  con  dolore  cronico  presentano spesso disturbi d’umore o di ansia 
(Andersson, 1999) che costituiscono  a loro volta un principale fattore di rischio 
associato allo sviluppo di addiction (Edlund et al,2010; Savage, 2009; Wasan, 2007). 
Pazienti con presenza concomitante  di psicopatologia  e dolore cronico riferiscono  un 
aumento dell’intensità  del dolore e della componente affettiva legata ad esso, che sono 
responsabili di un peggior controllo analgesico e di conseguenza maggior probabilità 
di addiction (Breckenridge e Clark, 2003; Moulin et al, 1996). 
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È stato infatti osservato che la presenza di disturbi psichiatrici, come ansia, depressione, 
schizofrenia, PTSD, disturbi della personalità, sono tutti associati ad un rischio più alto 
di sviluppare dipendenza o abuso di sostanze. 
La presenza  di una storia tossicomanica  precedente  l’inizio della terapia analgesica, 
e/o la presenza in un membro della famiglia, rappresentano un altro importante fattore 
di rischio  (Michna et al, 2004;  Morasco et al, 2008;  Ziegler, 2005).  Pazienti  che  
hanno  una  storia  pregressa  di  addiction  devono essere  attentamente  monitorati  
durante  il  trattamento  con  analgesici  oppioidi  (Fishbain et al, 2010)  in quanto  
presentano  un rischio  6 volte  maggiore  di sviluppare  comportamenti  aberranti, 
come  procurarsi  false  prescrizioni  e  ottenere  farmaci  illegalmente  (Ives et al, 2006;  
Reid et al, 2002).  Ulteriori fattori  di  rischio  risultano  essere  la  giovane  età    e  
l’impulsività  (Deshpande, 2007; Edlund, 2007; Robinson et al, 2001; White, 2009),  la 
presenza di dolore neuropatico anziché nocicettivo (Breivik, 2005), l’uso concomitante 
di farmaci psicotropi (Boscarino, 2010), il sesso maschile e il dolore causato da 
incidenti stradali (Hojsted et al, 2007). Riguardo al fattore età, uno studio (Buntin-
Mushock, 2005) ha messo a confronto  due gruppi di pazienti in trattamento, uno con 
età superiori ai 60 anni e l’altro con età inferiori ai 50, osservando, in un periodo di 
15 mesi di follow‐up, un incremento delle dosi di oppioidi molto più alto nel gruppo 
dei pazienti più giovani. 
Tra i fattori ambientali più importanti troviamo la disponibilità di oppiacei, il rischio 
percepito dovuto al loro consumo, la presenza di stress psicosociali.  
La vulnerabilià individuale del soggetto risulta essere influenzata da: 
1. fattori genetici: è stato stimato che sono resposabili per il 50-60%, in 
particolare tra i maschi. L’influenza genetica è poligenica, ma potrebbe 
manifestarsi in concomitanza con altri fattori di rischio, quali: 
- precise caratteristiche di personalità, come impulsività, comportamento a 
rischio, ribellione; 
- diversità nella metabolizzazione o nella risposta alle sostanze; i maschi 
adolescenti con una storia familiare di problemi di abuso, ad esempio di 
alcol, tendono a bere più dei coetanei fin dall’inizio, perché mostrano una 
ridotta sensibilità agli effetti della sostanza. 
e. disturbi psichiatrici: ansia, depressione, PTSD, disturbi di personalità, schizofrenia 
sono tutti associati ad un rischio più alto di sviluppare disturbi da uso di sostanze. 
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Possiamo infine parlare anche di influenza ambientale, ovvero di casi di educazione 
negativa, disponibilità della sostanza, accettazione culturale, lavoro e modelli sociali. È 
chiaro che in caso di abusi, disturbo post traumatico da stress, ansia e depressione è più 
facile ricorrere a sostanze con lo scopo di “automedicarsi”. Questo viene sicuramente 
agevolato se la sostanza è facilmente reperebile e se c’è incoraggiamento dai parte dei 
coetanei. Anche la tipologia di lavoro può incidere e soprattutto la disoccupazione è un 
fatto di rischio da non sottovalutare. 
Infine è chiaro che il modello familiare di riferimento è un altro punto centrale, 
nell’incoraggiare o scoraggiare il soggetto a fare uso di sostanze (Latt et al, 2014). 
7. Dolore e psicopatologia : la comorbidità tra dolore e disturbi 
psichiatrici. 
Nel 2007, Saaren et al hanno esaminato un grande campione in canada di 36.984 persone. 
Quest’ultime sono state divise in persone con PTSD e persone senza PTSD, controllando la 
presenza di una codiagnosi di dolore cronico: ne è risultato che il 46% degli individui con 
PTSD soffriva anche di mal di schiena cronico e il 33% di emicrania, contro rispettivamente 
il 20% e il 10% dei pazienti senza PTSD. 
La stessa dinamica si può osservare nelle persone che hanno una storia di abusi alle spalle 
e/o perdite traumatiche personali. Secondo Maerker et al (2004) i traumi indotti dalle persone 
lasciano tracce peggiori sul “corpo”, rispetto a traumi ad esempio legati a catrastofi naturali 
(terremoti o altro). Secondo l’autore infatti, ben il 43,3% di coloro che hanno subito traumi 
da abuso sessuale tendono a sviluppare un PTSD, contro il 12,5% di coloro che hanno subito 
traumi da catastrofi naturali. 
Nei pazienti affetti da dolore cronico, è di fatto molto importante affrontare anche gli aspetti 
affettivi, cognitivi e comportamentali, poiché è possibile che, se trascurati, si possa incorrere 
in condizioni psicologiche più gravi.  
7.1. Depressione. 
Il dolore cronico è uno dei principali sintomi che vengono lamentati dai soggetti che hanno 
ricevuto una diagnosi psichiatrica di depressione. L’indagine viene complicata, dal fatto che 
spesso i pazienti con dolore cronico hanno molta sintomatologia comune ai pazienti affetti 
da depressione: disturbi del sonno, dell’appetito, ritiro dalle relazioni sociali, isolamento, 
irritabilità e ostilità nei confronti dei propri familiari e del personale sanitario (Ercolani, 
1997). 
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La depressione maggiore può esser diagnosticata secondo i criteri del DSM-5 in almeno il 
15% dei pazienti che soffrono di dolore cronico e nel 50% dei pazienti delle cliniche del 
dolore cronico. In questi casi è spesso presente una storia di familiarità con la depressione o 
altre condizioni psichiatriche. 
Il Major depressive disorder può essere distinto dalla depressione situazionale (o 
demoralizzazione) in base alla triade di persistente basso tono dell’umore, sintomi 
neurovegetativi e cambi di atteggiamento che durano per almeno due settimane (APA, 
2013). È una seria complicazione del dolore cronico, e bisogna stare attenti nel momento 
della diagnosi a non confondere i sintomi neurovegetativi di uno per sintomi dell’altro; se 
non trattata in maniera corretta, rischia di ridurre l’efficienza di tutti i trattamenti ai quali 
viene sottoposto il soggetto  (McHugh, 1998). 
7.2 Disturbo Bipolare. 
“Ti odio, ma non mi abbandonare” (Kreisman&Strauss, 2005). Questo potrebbe essere lo 
stile dei pazienti affetti sia dolore cronico che da disturbo bipolare. Con questi pazienti si 
deve evitare di entrare nel pattern tipico delle loro relazioni: amore a prima vista e poi 
abbandono improvviso.  Rispetto alla farmacoterapia, sono quelli che cadono più facilmente 
nell’abuso, non rispettando i dosaggi prescritti dal medico, essendo anche i più predisposti 
a sviluppare una dipendenza da farmaco oppioide. 
7.3 Disturbo d’Ansia. 
Anche l’ansia è una variabile molto importante e molto frequente nei casi di dolore 
cronico: pare che un 35% dei soggetti affetti da dolore cronico, soffra anche di disturbo 
d’ansia, contro il 18% della popolazione generale (McWilliams et al, 2003). Oltre a 
manifestare ansia correlata al dolore, il 30%-60%  dei pazienti delle cliniche del dolore 
sperimentano ansia patologica. Tra i vari disturbi d’ansia – Disturbo d’Ansia 
Generalizzato, diturbo di Panico, DOC, PTSD – il GDA è sicuramente il più associato 
all’esperienza di dolore cronico. Inoltre, più del 50% dei pazienti spesso ha sofferto di 
depressione o di altro disturbo psichiatrico. 
Nei pazienti con dolore, l’ansia potrebbe essere rivolta al dolore di per sé e alle sue 
possibili conseguenze; essi, credendo che le attività da svolgere possano causare loro del 
dolore incontrollabile, potrebbero avere paura e quindi arrivare a cercare di evitare certe 
situazioni. 
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I pazienti che sviluppano ansia patologica, potrebbero riposare male, risultando affaticati, 
distratti, facilmente irritabili, fino a sviluppare disturbi del sonno e tensione muscolare 
costante. (McCracken et al, 1996; Koenig et al, 1996) 
7.4. Disturbi Somatoformi. 
Questo gruppo di disturbi si caratterizza per una preoccupazione e un’ansia costanti 
riguardo la sintomatologia fisica, che portano il paziente a non riuscire a valutare in 
maniera consona ed oggettiva il proprio stato di salute, portandolo a mettere in atto un 
comportamento anormale, in cui non riesce a gestire la malattia. 
Tutto questo accade, per di più, in mancanza di risultati organici che possano spiegare il 
dolore e i sintomi così come riportati dal soggeto. 
La spiegazione migliore è quindi la somatizzazione: lo spettro di somatizzazione include 
amplificazioni dei sintomi, e focalizzazione sugli stessi, reagendo con una preoccupazione 
eccessiva.  
Una peculiarità di questi pazienti è il doctor shopping: questi soggetti tendono a recarsi 
spesso dal medico o da più medici, lamentando sempre qualche sintomo e richiedendo la 
prescrizione di qualche farmaco o esame medico. 
Sono quattro i disturbi somatoformi che potrebbero comprendere il dolore: disturbo di 
Somatizzazione, da Conversione, Ipocondria, Pain Disorder. 
Si stima che i disturbi Somatoformi senza alcuna base fisica per il dolore rappresentino il 
5%-15% dei pazienti con dolore cronico, che ricevono trattamento. 
1. Somatizzatori. I dolori al collo, alla schiena e alla testa sono quelli prevalentemente 
lamentati da questi pazienti. In particolar modo sono di difficile diagnosi quelli che 
lamentano dolori viscerali, riferiti all’esofago, allo stomaco e all’addome. Questi 
soggetti hanno spesso un’ansia eccessiva riguardo alla propria malattia, tanto che 
le principali comorbidità di tipo psichiatrico sono il disturbo depressivo maggiore 
e i disturbi d’ansia.  
2. Disturbo da conversione. Questo disturbo può manifestarsi come una sindrome 
dolorifica con una significativa perdita o alterazione di una funzione fisica, che 
mima un disturbo fisico effettivo. Tra i sintomi da conversione troviamo parestesie, 
disfonia, intorpidimento, debolezza, vertigini, convulsioni, disfunzioni sessuali, 
dolore. 
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I fattori psicologici vengono considerati eziologici per il dolore quando c’è una 
relazione temporale tra i sintomi e gli stressor psicosociali; inoltre, la persona non 
deve assolutamente produrre intenzionalmente il sintomo.  
3. Ipocondria. Questo disturbo implica una credenza persistente di essere malati, 
nonostante i pareri medici contrari. Dolori facciali, mal di testa, problemi cardiaci 
e gastrointestinali sono i sintomi più lamentati da questi soggetti. In questi casi, lo 
psichiatra dovrebbe rassicurare il paziente e non rifiutarlo. 
4. Pain Disorder. È definito nel DSM-IV (APA,2000) come una sindrome in cui il 
focus della presentazione clinica è il dolore che impedisce un corretto 
funzionamento dell’individuo a livello sociale, personale e lavorativo. La patologia 
organica, se presente, non spiega mai del tutto la sintomatologia dichiarata. Vi sono 
tre sottotipi: psicologico, dove i fattori psicologici hanno un ruolo primario 
nell’esordio del disturbo; dolore non psichiatrico associato ad una condizione 
medica generale; e di tipo combinato, dolore associato a fattori psicologici e 
condizione medica generale. 
Il Pain Disorder è stato chiamato in molti modi – comportamento da dolore per 
esempio – e quando prevale la disabilità comportamentale, allora possiamo 
identificarlo con la sindrome da dolore cronico.  
Spesso vi è una storia pregressa di abusi, relazioni di dipendenza, storia familiare 
di alcolismo e problemi personali di attaccamento. (Barsky, 1979; Sigvardsson et 
al, 1984; McDonald, 1995). 
8. Lo spettro dell’abuso di sostanze ed il ruolo della ciclotimia nello 
studio dei comportamenti a rischio di addiction. 
La frequente presenza di disturbi psichici in soggetti tossicodipendenti  ha da sempre 
stimolato la ricerca di una "personalità tossicomanica",  intesa come una precisa e 
distinta personalità capace di provocare, da sola, l’abuso e dipendenza da sostanze. 
Vari studi sono stati finalizzati alla scoperta del gene della tossicomania sostenendo 
l'ipotesi per cui l'addiction sarebbe una conseguenza biologica causata da differenze 
genetiche, e il tossicomane,  di  conseguenza,  un  soggetto  diverso  e  lontano  dal  
normale.  Tuttavia,  allo stato attuale la comunità scientifica è ampiamente concorde 
nel ritenere che la personalità tossicomanica non esista, e nessun tipo specifico di 
personalità riesca a causare l'addiction (Berglund et al, 2011; Franques et al, 2000). 
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La comorbidità tra uso di sostanze e disturbi mentali è oggetto di studio in tutta l’Unione 
Europea. L’European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA), ogni 
anno, svolge delle ricerche al riguardo, al fine di favorire la creazione di linee guida che 
tengano in considerazione la complessità dei trattamenti da indirizzare  questi individui. 
EMCDDA parla di “dual diagnosis”, termine coniato per definire la coesistenza di due o 
più disturbi psichiatrici come definiti dalla International Classification of Diseases, uno 
dei quali è un problema di abuso di sostanze (EMCDDA, 2004). L’identificazione di 
questa comorbidità risulta essere problematica, perché gli effetti acuti dell’abuso di 
sostanze possono spesso essere scambiati per sintomi psichiatrici. 
Tuttavia vi è una percentuale del 50% di soggetti con diagnosi di uso di sostanze che 
presenta comorbidità con disturbi mentali. Nel 2011, Leray et al hanno individuato che il 
7% della popolazione francese facente abuso di sostanze, presentava comorbidità con un 
disturbo d’ansia; anche Vàsquez, nello stesso hanno ha individuato che il 21% di 
studentesse femmine risultavano presentare comorbidità con disturbo dell’umore e abuso 
di nicotina. 
Uno dei principali disturbi mentali in comorbidità con il disturbo da uso di sostanze è la 
psicosi: l’uso di sostanze può far precipitare un disturbo psicotico in individui predisposti, 
come un individuo che ha già manifestato la sintomatologia psicotica, può aggravarla 
facendo uso di sostanze, sperimentando un episodio psicotico acuto. Tuttavia i più 
frequenti tipi di psicosi nei soggetti che fanno uso di sostanze sono la schizofrenia e, 
soprattutto, il distubo bipolare (EMCDDA, 2016). 
Negli  ultimi  anni  il  gruppo  PISA-SIA   (Study  and  Intervention   on  Addiction)   
del Dipartimento   di   Psichiatria   dell'Università   di   Pisa   ha   formulato   una   teoria   
basata sull'evidenza clinica secondo la quale la bipolarietà rappresenta una condizione 
di rischio per lo sviluppo di addiction. La comorbidità  psichiatrica  influenza l'inizio, 
il  decorso  e la prognosi  della  tossicomania  (Mclellan et al, 1983),  e  in  più  della  metà  
dei  soggetti  con  dipendenza  da sostanze   è  formulabile   una  doppia   diagnosi   
(Rounsaville et al, 1982).  Circa  un  terzo   degli  eroinomani presenta  disturbi  affettivi  
(Dorus e Senay, 1980; Steer et al, 1980)  e, tra questi,  il disturbo  bipolare  ne rappresenta  
la forma  di comorbidità  più frequente  (Cocores et al, 1987; Maremmani et al, 2007; 
Maremmani et al, 2008). L’abituale  associazione  tra i disturbi dello spettro bipolare e 
l'addiction  identifica queste due  patologie come fattori di rischio reciproci che 
dovrebbero essere visti da un'unica prospettiva (Maremmani et al, 2006). 
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I soggetti bipolari mostrano comportamenti impulsivi, spesso intraprendono  
attivitàillegali e si dedicano a promiscuità sessuali, e i soggetti che sono maggiormente  
inclini ad avere comportamenti  a rischio sono gli stessi a sviluppare più frequentemen  
addiction. La propensione all'abuso di sostanze si osserva in tutte le manifestazioni dello 
spettro bipolare, ed è spesso presente anche tra i soggetti i cui tratti temperamentali sono 
strettamente collegati alla bipolarietà. 
Kraepelin (1921) fu il primo ad introdurre il concetto di temperamenti affettivi, 
descrivendoli  come le predisposizioni  costituzionalmente  determinate che rappresentano 
il substrato da cui nascono i vari disturbi dell'umore. L'ipotesi che il temperamento possa 
predisporre   o  costituire   un  fattore  di  rischio   per  lo  sviluppo   di  una  psicopatologia 
manifesta è stata successivamente  condivisa da Kretschmer (1936) e in tempi più recenti 
da Akiskal (1989; 1987), introducendo  il concetto  del soft bipolar spectrum,  o spettro  
bipolare  attenuato. 
Akiskal ha postulato un continuum psicopatologico tra i temperamenti e i disturbi affettivi,  
identificando   nel  soft  bipolar   spectrum   il  ponte  che  lega  le  manifestazioni affettive 
sottosoglia alle forme affettive più severe. Una maggiore inclinazione all'abuso di sostanze 
è evidenziabile nell'intero spettro bipolare, soprattutto in soggetti con disturbo bipolare II 
e in quelli con temperamento ciclotimico (Maremmani et al, 2003). L’ipertimia risulta 
invece preponderante nei  pazienti  con  disturbo  bipolare  di  tipo  I  (Akiskal et al, 2006).  
Una storia  personale  e familiare di un disturbo dello spettro bipolare è correlata ad abuso 
alcolico in pazienti con fobia sociale (Perugi et al, 2002). I temperamenti ipertimico  ed 
irritabile sono risultati essere fattori di rischio per lo sviluppo di tossicodipendenza  (Placidi 
et al, 1998), e un punteggio più alto nella scala del temperamento  ipertimico  è correlato  
ad un maggiore  rischio  di abuso  alcolico  (Signoretta et al, 2005). Il ruolo dello spettro 
bipolare nel favorire la tossicodipendenza è dimostrabile mediante l'osservazione che  i  
temperamenti  ciclotimico  ed  ipertimico  possono  influenzare direttamente il decorso e 
la prognosi dell'addiction, in quanto rappresentano una costituzionale predisposizione     
per l'insorgenza di labilità affettiva, impulsività e predisposizione al rischio (Maremmani 
et al, 2006). 
Esplorando i tratti temperamentali di 1010 studenti senza disturbi psichici (Signoretta et 
al, 2005), i soggetti ciclotimici sono risultati essere quelli con maggior numero di problemi 
affettivi e comportamentali, come disturbi del sonno, comportamenti  aggressivi  e 
antisociali, sensitività alla separazione, ansia ed impulsività. Questi risultati sono in linea 
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con l'ipotesi di collegamento  esistente  tra il temperamento  ciclotimico  e alcuni  disturbi  
della personalità (Akiskal et al, 1977).   
Mediante    l'utilizzo    del   questionario    TEMPS-A, uno   strumento    creato    per    la 
valutazione   quantitativa   dei  temperamenti   affettivi  (Akiskal et al, 1987),  uno  studio  
(Maremmani et al, 2009)  ha  messo   a confronto   59  soggetti  eroinomani   con  58  
volontari  sani  con  caratteristiche   sociali   e demografiche  simili,  al  fine  di  valutare  
l'esistenza  di  significative  differenze temperamentali   tra  i  due  gruppi.  Non  sono  state  
osservate   differenze   tra  i  soggetti eroinomani   e  i  controlli   per   quanto   riguarda   il  
temperamento   ipertimico   e  quello depresso,  mentre  sono  state  osservate  variazioni  
significative  nelle  scale  del temperamento ciclotimico e in misura minore di quello 
irritabile, nelle quali i soggetti tossicomani hanno raggiunto punteggi più elevati 
indipendentemente dalla presenza o assenza di una doppia diagnosi. Gli eroinomani sono 
risultati distinguibili dai soggetti non abusatori  grazie  al  loro  profilo  temperamentale,  
per  cui  la  ciclotimia  potrebbe rappresentare un profilo caratteristico nei soggetti con 
dipendenza da eroina. 
Un  risultato  analogo  è  stato  ottenuto  mettendo  a  confronto  un  gruppo  di  soggetti 
alcolisti  con  un  gruppo  di  controllo,  osservando  come  il  temperamento  ciclotimico  
sia l'unico  a  presentarsi  con  differenze  significative    tra  i due  gruppi  (Pacini et al, 
2009).  In  uno  studio simile (Vyssoki et al, 2011), il temperamento ciclotimico è risultato 
essere l'unico a correlarsi con l'alcoldipendenza,  influenzandone significativamente  l'età 
di insorgenza dell'abuso e della dipendenza alcolica. Questi risultati lasciano ipotizzare che 
anche la sola disregolazione temperamentale  ciclotimica,  senza  cioè  la presenza  di un 
disturbo  bipolare  conclamato, possa aumentare  significativamente  la vulnerabilità  a 
sviluppare  un abuso e dipendenza da sostanze. 
In uno studio di Marquez et al (2016),  studiando la dual diagnosis tra disturbo bipolare e 
il disturbo da uso di sostanze, è stato rilevato che la presenza di caratteristiche quali 
preoccupazione, paura e sensibilità alla critica nei pazienti con DB, correlavano 
prevalentemente con nevroticismo e comportamenti di sensation seeking, mancanza di 
pianificazione e bisogno di novità (tutte caratteristiche oltretutto frequenti nel determinare 
l’abbandono terapeutico).  
Inoltre, in un’indagine annuale dell’EMCDDA (2015) sono state delineate le caratteristiche 
più frequenti dei disturbi di personalità: tra di esse vi è la predisposizione all’abuso di 
sostanze nei casi di personalità antisociale e borderline, la messa in atto di comportamenti 
a rischio (ad es. promiscuità sessuale) e la difficoltà a seguire e mantenere il trattamento. 
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A questo proposito, Antony e Brunelle (2016) utilizzando il Substance Use Risk Profile 
(Woicik et al, 2009) hanno esaminato le dimensioni di personalità in soggetti incarcerati e 
facenti abuso di sostanze. Andando ad indagare le principali caratteristiche di personalità, 
né è risultato che i soggetti che presentavano punteggi più elevati in sensation seeking, 
sensibilità all’ansia, introversione ed impulsività, ed incapaci di valutare in maniera idonea 
le conseguenze negative delle proprie azioni, erano più predisposti a sviluppare una 
dipendenza. 
In accordo  con queste  osservazioni,  un maggior  rischio  di addiction  è quindi 
riscontrabile in soggetti con disturbi di personalità, in particolare quelli del cluster B 
(borderline, istrionico e antisociale) (Arntz et al, 1993; Kosten et al, 1982) che presentano 
una importante sovrapposizione clinica con le sindromi bipolari. Molti pazienti con un 
disturbo dello spettro bipolare, specialmente quando   è   presente   elevata   ricorrenza   e   
un   periodo   inter-episodico   non   libero   da manifestazioni   affettive,  possono   essere  
diagnosticati   come  affetti  da  un  disturbo   di personalità.  Ciò  è  particolarmente  vero  
per  i soggetti  con  temperamento  ciclotimico  ai quali viene spesso riconosciuto  un 
disturbo borderline, in quanto entrambe le condizioni sono  caratterizzate   da  labilità  
emotiva,  impulsività  e  sensitività  interpersonale (Perugi, 2010). Questa  marcata  
reattività   affettiva  rende  ragione  della   frequente   presenza   in  questi pazienti   di  
abuso   di  sostanze   e  di  alcol,   entrambi   riconducibili   alla  stessa   matrice 
temperamentale ciclotimica. 
Sulla stessa lunghezza d'onda, il tratto di personalità "sensation-seeking"  descritto da 
Zuckerman (1979; 1988) e il "novelty-seeking"  espresso da Cloninger (1987; 1991), 
caratterizzano quegli  aspetti  di  ricerca  di  novità  e  predisposizione   al  rischio   che   
sono  considerati caratteristiche  di  bipolarietà  (Ersche et al, 2010)  fattori  di  rischio  per  
l'abuso  di  sostanze  (Block,1988;  Liraud at al, 2000)  e parametri   che  aiutano  a  
discriminare   tra     soggetti  abusatori   e  non abusatori   e   che correlano con l ’ inizio 
precoce dell’ abuso (Howard at al, 1997). 
In uno studio molto interessante di Zaijer et al (2014), sono state analizzate le 
caratteristiche di personalità che potrebbero essere protettive e non, in soggetti che fanno 
uso di oppiacei senza aver sviluppato dipendenza e soggetti che hanno sviluppato 
dipendenza; ne è risultato che coloro che usano oppioidi senza esserne ancora dipendenti 
hanno una più spiccata Novelty Seeking33 ed evitamento della sofferenza e minore 
autocontrollo e cooperatività rispetto ai soggetti sani. Tuttavia, hanno ottenuto punteggi 
più elevati nell’autocontrollo e nella dipendenza da ricompense rispetto ai soggetti 
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dipendenti, e sempre rispetto  a questi ultimi, cercano meno di evitare la sofferenza. Il più 
elevato punteggio nell’autocontrollo, potrebbe spiegare perché questi soggetti, nonostante 
l’uso di oppioidi, non abbiano sviluppato dipendenza, andando quindi ad indentificare un 
tratto di personalità protettivo; infatti, nei soggetti con disturbo di abuso di sostanze, 
l’autocontrollo è sempre molto basso. 
In una review di Hunt et al (2016), è stato dimostrato che vi è comorbidità molto frequente 
tra disturbo bipolare e disturbo da uso di sostanze a livello mondiale; coloro che abusano 
di alcol hanno un rischio 4.1 voltre maggiore rispetto ai soggetti non dipendenti di avere 
comorbidità con un disturbo bipolare, mentre i soggetti facenti uso di sostanze hanno un 
rischio 5.0 volte maggiore. In particolar modo i casi più gravi erano presenti in coloro che 
avevano mania (BD-I) e ipomania (BD-II). Spesso, inoltre, il disturbo bipolare a 
insorgenza precoce appare durante l’adolescenza, età caratterizzata da numerosi contrast i 
emotivi associati alle prime esperienze, tra cui la sperimentazione di alcol e droghe; questo 
potrebbe facilmente portare ad uno sviluppo più precoce di un disturbo da abuso di sostanze 
(Hunt et al, 2016).  
L'instabilità temperamentale di tipo ciclotimico rappresenterebbe  pertanto un fattore 
comune sottostante a uno spettro di sindromi cliniche connesse fra loro e caratterizzate da 
una combinazione complessa di disturbi dell'umore. 
La frequente  comorbidità  tra i disturbi  bipolari,  d'ansia,  dell'abuso  di sostanze,  del 
controllo degli impulsi, della condotta alimentare e di personalità lascia ipotizzare che la 
disregolazione  affettiva  del  disturbo  bipolare  si  estenda  oltre  depressione  e  mania  
ed includa  anche  stati  affettivi  quali  ansia,  panico,  irritabilità  e  impulsività.  Una 
predisposizione temperamentale di tipo "ciclotimico-ansioso-sensitivo" potrebbe essere la 
caratteristica di fondo che lega i molteplici disturbi affettivi, d'ansia e d'impulsività che la 
maggior parte dei soggetti bipolari mostra nell'arco  della loro vita  (Perugi, 2004). 
L'impulsività  è un  elemento  fondamentale  presente  nello  spettro  bipolare  ma  anche  
nel  disturbo  del controllo   degli  impulsi,   per  cui  potrebbe   costituire   il   substrato   
che  unisce   insieme patologie   psichiche   come   il   gambling   e   le   parafilie.   Anche   
la   tossicodipendenza, identificandola  come una grave e cronica forma di un disturbo del 
controllo degli impulsi centrato sulla sostanza d'abuso, farebbe capo al medesimo fattore 
comune (Maremmani, 2005).  
Recentemente alcuni autori hanno osservato una stretta relazione tra depressione bipolare   
e  assunzione   di  tabacco   e  caffè,   sottolineando   il  ruolo   attivo   dei   disturbi 
dell’umore nell’uso intenso di queste cosiddette “social drugs”, e suggerendo pertanto che 
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il  legame  tra  l'abuso  di  sostanze  e  i  disturbi  dello  spettro  bipolare  potrebbe  essere 
allargato  ad includere  anche  sostanze  legali  ad uso  ricreazionale  come  sigarette  e 
caffè (Maremmani et al, 2011).  
In conclusione,  l’ipotesi per cui la presenza di un’unica caratteristica  psicopatologica sia  
da  sola  necessaria   e  sufficiente   per  la  genesi  dell'addiction   non  è  ad  oggi  stata 
verificata, ed è opinione comune che la cosiddetta “personalità tossicomanica”  non esista. 
Esistono tuttavia molteplici studi e conferme che conferiscono  ai tratti temperamentali  e 
alla loro disregolazione un'estrema importanza come fattori di rischio per un possibile 
sviluppo di differenti espressioni psicopatologiche.  In questa commistione sindromica, è 
il temperamento  ciclotimico  che funge da substrato conferendo  una predisposizione,  e 
non una  causa  scatenante,  ai disturbi  dello  spettro  bipolare  e un'inclinazione,  
un'attitudine, verso comportamenti a rischio come l'abuso e dipendenza da sostanze. 
Data la frequente comorbidità tra addiction e altri disturbi psichiatrici, alcuni autori hanno 
testato e validato l’intervista clinica strutturata per lo spettro dei disturbi da uso di sostanze 
(SCI-SUBS), uno strumento capace di esplorare il substrato comune esistente tra  i disturbi 
psichiatrici e l’addiction. Il questionario ha mostrato consistenza interna e validità di 
costrutto soddisfacenti in una popolazione di soggetti composta da pazienti psichiatrici con 
e senza comorbidità per abuso di sostanze, pazienti non psichiatrici ma abusatori di 
sostanze, e controlli (Sbrana et al, 2003). Lo SCI-SUBS è stato efficacemente  utilizzato 
anche in studi più recenti per esplorare i fattori di vulnerabilità per la tossicodipendenza  
(Bizzarri et al, 2007; Bizzarri et al, 2009). Sviluppato nel 2003 presso l’Università di Pisa, 
permette di dare enfasi a degli aspetti più sottili e spesso ignorati nei classici sistemi 
diagnostici e alla vastità di motivi che possono portare un individuo ad usare qualsiasi tipo 
di sostanza. Infatti, si fa riferimento a farmaci, droghe, ma anche a caffè, tabacco e 
cioccolato. 
Nel 2007, Bizzarri et al hanno dimostrato, facendo uso dello SCI-SUBS, che l’uso di droghe 
legali e illegali, veniva giustificato dai pazienti con diagnosi di Disturbo Bipolare dicendo 
che queste sostanze li aiutavano ad alleviare lo stress, il dolore e i sintomi psichiattrici. 
Tuttavia, anche i pazienti con Disturbo da Uso di Sostanze tendono ad usare le stesse 
giustificazioni.  
Nel 2009, sempre utlizzando come questionario cardine lo SCI-SUBS, hanno visto che i 
pazienti con disturbo da uso di sostanze avevano punteggi molto elevati nei domini ricerca 
di sensazioni e sostanze da automedicazione, rispetto ai pazienti senza SUD. Inoltre, hanno 
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visto che la psicosi ad esordio precoce è spesso associata allo sviluppo successivo di SUD 
(Bizzarri et al, 2009). 
Applicando  il modello  di spettro  all'abuso  di sostanze,  questo  strumento  estende  la 
ricerca  dei  sintomi  caratteristici  della  tossicodipendenza  anche  ad  altri  aspetti 
psicopatologici che rappresentano manifestazioni atipiche e sottosoglia che possono 
precedere o accompagnare il quadro clinico del soggetto tossicomane. Mediante questo 
strumento è quindi possibile valutare un ventaglio sfumato di sintomi costituito da tratti 
comportamentali,  stili  di vita,  e adattamenti  a dinamiche  esterne  potenzialmente 
disfunzionali che potrebbero passare inosservati mediante i soli criteri del DSM-IV. Ciò 
che si  ottiene  è  un  profilo  dimensionale  che  si  oppone  alla  diagnosi  categoriale,  e  
in  cui  il temperamento  ciclotimico  riveste il ruolo di struttura nucleare dalla quale può  
originare non solo l’ addiction,  ma anche tutti gli altri disturbi  che si ritiene  siano  
collegati  a tale temperamento,  come il disturbo  bipolare,  i disturbi d’ansia, del controllo  
degli impulsi e della condotta  alimentare.  L’applicazione  dello SCI-SUBS  permette  
dunque di studiare  le caratteristiche  del disturbo  da abuso  di sostanze  e  
contemporaneamente  di valutare  la predisposizione  a sviluppare  quei disturbi  psichici  
connessi  ad esso attraverso  la stessa matrice temperamentale ciclotimica.  
In particolare, ipomania e ciclotimia sembrano agire come substrati ideali per l’addiction. La 
chiave di questo legame è l’impulsività; il disturbo da controllo degli impulsi, lo spettro 
bipolare e il disturbo da uso di sostanze condividono un sintomo comune: la disforia. Alla 
fine di un’esperienza di abuso di sostanza, questi soggetti sperimentano un episodio di 
disforia34, che aumenta i cambiamenti elicitati nel sistema di ricompensa; infatti, i pazienti 
bipolari tendono a fare uso di sostanze, al fine di sollevare il tono dell’umore durante le fasi 
di distimia35; tuttavia, quando l’euforia non viene raggiunta, si instaura una sensazione di 
noia, insoddisfazione, perdita del piacere e della motivazione, tipico dei periodi che seguono 
le disintossicazioni, anche nei soggetti con SUD (Bacciardi et al, 2013). L’euforia è 
un’esperienza positiva per questi soggetti, andando quindi a diventare un rinforzo positivo 
che spinge i pazienti a continuare ad usare sostanze stimolanti. L’impulsitvità viene 
identificata come fattore comune, perché gioca un ruolo fondamentale nel contrastare le già 
scarse capacità di autocontrollo di questi individui. 
Lo scopo principale di questa tesi è la ricerca di correlazioni a livello univariato e 
multivariato fra qualità ed intensità del dolore e fattori di rischio per la dipendenza da 
oppiacei analgesici con particolare riferimento al ruolo dello spettro dell’abuso di sostanze. 
Scopo secondario è la ricerca di eventuali correlazioni fra lo strumento di rilevazione dello 
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spettro dell’abuso di sostanze ed i fattori di rischio della dipendenza da oppiacei analgesici, 
per un affinamento dello strumento stesso. 
9. Materiali e metodi 
9.1 Campione 
Il campione è risultato composto da 154 pazienti, 38 maschi (24.7%) e 116 femmine (75.3%) 
di età media 62.29±15.8 (min 25; max 93). 57 (37.0%) non avevano un partner; 67 (43.5%) 
avevano una scolarità superiore agli 8 anni di studio; 75 (49.0%) svolgevano un lavoro di 
concetto, 63 (40.9%) uno manuale e 15 (9.7%) erano disoccupati al momento dell’intervista. 
Le condizioni economiche di 14 pazienti (9.1%) erano sotto la soglia di povertà. 26 pazienti 
(16.9) vivevano da soli al momento dell’intervista. 
9.2 Strumenti di indagine 
Per la raccolta dei dati sono state utilizzate una scheda anagrafica anonima e tre schede di 
rilevazione, una per la presenza dei fattori di rischio di dipendenza da analgesici oppioidi, 
una per la rilevazione della qualità e dell’intensità del dolore (Questionario di Mc Gill) e 
una per la rilevazione dello spettro dell’abuso di sostanze (Questionario SCI-SUBS) 
modificato con l’introduzione di un dominio per la ciclotimia. 
9.2.1 Scheda anagrafica  
Tramite la  scheda  per  la  raccolta  dei  dati  anagrafici  abbiamo ottenuto  informazioni 
relative ad età, genere, stato civile, livello di istruzione e attività lavorativa dei pazienti. Sono 
state inoltre raccolte informazioni circa l’occupazione del capofamiglia, le condizioni 
economiche, la provenienza e residenza geografica e infine la situazione abitativa. 
9.2.2 Questionario del dolore di Mc Gill 
Il questionario MPQ, ideato da Melzack nel 197536 (Melzack, 1975) è uno strumento 
multidimensionale    complesso   che   permette   una   valutazione   globale   del   dolore.   
E’ costituito   da 78  termini   che   descrivono   aspetti   differenti   dell’esperienza   algica   
del paziente,  articolati  in  20  domini  che  fanno  capo  a  4  dimensioni  maggiori:  
sensoriale (domini 1‐10), affettiva (domini 11-15), valutativa  (dominio 16) e mista 
(domini  17-20). Ogni dominio contiene da 2 a 6 termini dolorifici elencati in ordine 
crescente di gravità e al paziente viene chiesto di segnare quello che meglio descrive 
la sua esperienza  algica. Ad ogni termine è assegnato  un valore  numerico  proporzionale  
60 
 
alla  gravità  del  dolore  che descrive,  e la cui somma,  o score  globale,  rappresenta  
l’indice  di  valutazione  del dolore (PRI). Vengono annotati anche i punteggi parziali 
delle 4 dimensioni maggiori. 
Lo   strumento    contiene    inoltre   una   scala   numerica    relativa   all’identificazione 
dell’intensità algica al momento della compilazione (PPI) e una doppia sagoma del corpo 
umano  (fronte/retro)  dove  indicare la  sede  del  dolore  e  specificarne  le  caratteristiche 
spaziali (dolore superficiale o profondo). 
9.2.3 Questionario Sci-Subs modificato 
Il questionario  SCI‐SUBS (Structured  Clinical Interview  for Substance Use  Spectrum) 
utilizzato in questo progetto rappresenta una versione modificata (è stato ridotto da 131 
a 44 domande ed è stato aggiunto un ulteriore dominio dedicato al temperamento 
affettivo) rispetto   all'originale   proposta   dagli   autori   dello   Spectrum   Project   
(www.spectrum-project.org),  in modo da poter essere più efficacemente  applicata al 
campione di pazienti doloranti acuti o cronici. 
Lo  strumento  consiste  in  44  domande  articolate  in  7  domini,  e  prevede  risposte 
espresse in modo dicotomico (si/no). 
Il 1° dominio,  "Uso  di sostanze"  (domande  1-6),  esplora  l'uso  eccessivo  di caffè,  
tè, cioccolata, alcol, tabacco, pillole dietetiche e tranquillanti assunti senza prescrizione.  
Il 2° dominio, "Sensibilità  alle sostanze"  (domande  7-10), esplora l'aumento  di 
sensitività  alle sostanze,  includendo  cambiamenti  affettivi,  attacchi  d'ansia  e  
sensazioni  insolite.  Il  3° dominio, "Uso di sostanze o droghe da auto-medicazione"  
(domande 11‐23), esplora l'uso di sostanze  per  alleviare  sintomi  affettivi  o di ansia,  
per  controllare  il  peso  corporeo  o migliorare il proprio aspetto, e per aumentare le 
prestazioni o le percezioni. Il 4° dominio, "Ricerca di sensazioni"  (domande  24‐27), 
esplora la ricerca di  novità e comportamenti  a rischio, in accordo col modello di 
"novelty‐seeking"  espresso  da Cloninger. Il 5° dominio, "Deficit  di attenzione"  
(domande  28-29),  esplora  i  sintomi  di agitazione  e mancanza  di concentrazione  sul  
lavoro  o  a  scuola.  Il  6°  dominio,  "Sintomi  del  disturbo  da  abuso  di sostanze"  
(domande  30‐37),  include i  sintomi relativi ai criteri del DSM-IV  per l'abuso e 
dipendenza da sostanze. Il 7° ed ultimo dominio, "Affettività a rischio" (domande 38-
44), esplora le caratteristiche temperamentali di tipo ipertimico e ciclotimico. 
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9.2.4  Scheda per la rilevazione dei fattori di rischio di dipendenza da analgesici oppiacei 
Tramite questa  scheda  si  indaga  la  presenza  dei  più  importanti  fattori  di  rischio 
associati allo sviluppo di addiction in pazienti in terapia antalgica con oppioidi: R1=genere 
maschile, R2=giovane età, R3=cronicità della sindrome dolorosa, R4=pregressa storia 
tossicomanica, R5=abuso di sostanze in un membro della famiglia, R6=impulsività, 
R7=presenza di psicopatologia. 
9.3 Procedura 
I partecipanti allo studio sono stati selezionati da parte dei medici della terapia antalgica. Nel 
caso in cui il paziente abbia dato il proprio consenso, gli sono stati consegnati dal ricercatore 
di turno e illustrati i questionari di autovalutazione che il paziente ha compilato per conto 
proprio, in forma anonima, e ha riconsegnato al ricercatore. Sia i questionari che il formato 
per la raccolta degli altri dati (compilato dal ricercatore, anch’esso in forma anonima) sono 
stati messi in una busta chiusa, in modo tale che è stato possibile collegare i due documenti 
fra loro, ma in modo che l'identità del paziente non è risultata deducibile. La busta è stata 
consegnata al personale dell’U.O. di Psichiatria coinvolto nello studio che ha immesso i dati 
di ogni paziente in un archivio digitale per la successiva analisi statistica. Né il personale 
che si è rapportato col paziente né chi ha analizzato i dati era in grado di collegare le 
informazioni raccolte con il singolo paziente. È stata effettuata una sola visita per la raccolta 
dati per ogni paziente. 
9.4 Analisi dei dati 
Le correlazioni fra caratteristiche del dolore (Questionario di McGill), Spettro dell’Abuso di 
Sostanze (SCI-SUBSm) e fattori di rischio di dipendenza da Analgesici Oppiacei sono state 
esaminate a livello univariato secondo il metodo di Pearson. A livello multivariato sono state 
analizzate le correlazioni fra i due set di variabili appartenenti al Questionario di McGill e 
allo Spettro dell’Abuso di Sostanza (SCI-SUBSm) mediante l’analisi delle correlazioni 
canoniche. Attraverso l’analisi di regressione multipla sono stati analizzati i rapporti fra il 
punteggio totale del Questionario di McGill ed i fattori dello SCI-SUBSm ed i rapporti fra 
il totale dello SCI-SUBSm ed i fattori del Questionario di McGill. 
I punteggi del Questionario di McGill e dei fattori dello SCI-SUBSm sono stati confrontati 
nei pazienti che presentavano o non presentavano i fattori di rischio per la dipendenza da 
analgesici oppiacei. Tutti questi confronti sono stati operati secondo il metodo del T-Test di 
Student.  
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I pazienti sono stati, poi, tipizzati, sulla base delle qualità attribuite al dolore, con la seguente 
procedura statistica. I punteggi ottenuti da ogni paziente nelle singole dimensioni del 
Questionario di McGill sono stati standardizzati in punteggi z per facilitare il confronto fra 
le dimensioni. Tutti i soggetti sono stati quindi raggruppati sulla base del punteggio z 
maggiore ottenuto in ciascuna dimensione ottenendo dei gruppi che si caratterizzano per una 
sola delle dimensioni considerate (gruppi a qualità dominante). Questa procedura permette 
di ottenere gruppi di soggetti selezionati sulla base di una cluster sintomatologica che si 
dimostra la più abnorme in senso statistico. In questo modo è possibile evitare il problema 
dell’individuazione di un cut-off per includere i soggetti in determinati gruppi. Infine, sono 
state comparate le caratteristiche dello Spettro dell’Abuso di Sostanze e l’appartenenza o 
meno a gruppi di fattori di rischio per dipendenza da analgesici oppiacei fra i vari gruppi 
dominanti. Le variabili continue sono state analizzate per mezzo dell’analisi di varianza a 
una via seguita dal test di Student-Newman-Keuls. Le variabili categoriali sono state 
analizzate mediante il test del chi-quadro. Solo in caso di differenze statistiche per p<0.05 
sono state operate analisi multivariate (discriminante per le variabili continue e di 
regressione logistica per le variabili categoriali). 
Per tutte le analisi sono state utilizzate le routines statistiche dell’SPSS versione 20.0. 
10. Risultati 
10.1  Correlazioni fra qualità ed intensità del dolore con i fattori di rischio per la 
dipendenza da oppiacei analgesici e con lo spettro dell’abuso di sostanze. 
Considerando la presenza o meno dei fattori di rischio per la dipendenza da analgesici 
oppiacei esiste una correlazione inversa fra l’intensità attuale del dolore (r=-0.20; p<0.05) e 
la presenza del genere maschile; questa correlazione è, invece, positiva (r=0.37; p<0.001) 
quanto più sono presenti i soggetti di età giovanile. Quanto più il dolore è cronico esistono 
correlazioni negative con la componente sensoriale del McGill (r=-0.20; p<0.05) e col 
punteggio totale del McGill (r=-0.17; p<0.05). La presenza di altri fattori di rischio (storia 
personale di uso di sostanze, familiarità per uso di sostanze, presenza d’impulsività e di 
psicopatologia non mostrano correlazioni significative né con la qualità, né con l’intensità 
del dolore (Tabella 1).  
Per quanto riguardo lo spettro del disturbo da uso di sostanze quanto più il soggetto usa 
sostanze, anche voluttuarie, tanto più è grande la componente affettiva del suo dolore 
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(r=0.20; p<0.05); quanto più mostra sensibilità alle sostanze tanto più l’intensità del dolore 
è maggiore (r=0.24; p<0.05); quanto più mostra problemi con l’uso di sostanze tanto più 
qualifica la componente sensoriale del dolore (r=0.18; p<0.05) e mostra un punteggio totale 
maggiore del McGill (r=0.16; p<0.01). Non mostrano correlazioni significative né la 
tendenza all’automedicazione, né le valenze ‘sensation seeking’, né la componente di deficit 
dell’attenzione, né quella del temperamento a rischio di uso di sostanze (Tabella 1).  
Le analisi multivariate non sono in grado di evidenziare correlazioni significative fra i due 
set di variabili mantenuti separati (SUBSm e McGill). Tuttavia esiste un trend che vede un 
aumento della componente valutativa e miscellanea quando aumenta il fattore 
automedicazione della SUBSm. Il binomio componente affettiva del dolore e problemi con 
l’uso di sostanze mostra una correlazione inversa con il pattern sopra descritto (Tabella 2). 
L’analisi di regressione multipla utilizzando come criterio il punteggio totale del McGill  e 
come predittori i fattori dello SCI-SUBSm mostra un solo fattore correlato in maniera 
significativa: i problemi con l’uso di sostanze. Utilizzando, invece, come criterio il totale 
della SCI-SUBSm e come predittori le dimensioni del McGill nessuna variabile è stata 
inserita nell’equazione. 
10.2  Confronti sui gruppi a rischio riguardo alle caratteristiche del dolore e allo 
spettro dell’abuso di sostanze (modificato). 
Il primo fattore di rischio analizzato (genere maschile) appare correlato significativamente 
solo con una minore intensità attuale del dolore e con un maggior uso di sostanze (Tabella 
4). Il secondo fattore di rischio (giovane età) appare correlato con una maggiore intensità del 
dolore e una maggiore gravità del fattore uso di sostanze, sensitività alle sostanze e problemi 
con l’uso di sostanze (Tabella 5). La cronicità del dolore (terzo fattore di rischio) appare non 
correlato con la qualità e l’intensità del dolore, ma solo con una minore sensitività alla 
sostanza (Tabella 6). La storia personale di abuso di sostanze (quarto fattore di rischio) è 
correlata con una minore intensità del dolore e una minore componente affettiva che si 
uniscono ad una maggiore uso di sostanze, ad una maggiore sensitività alle sostanze, ad una 
maggiore propensione per l’automedicazione, a una maggiore componente ‘sensation 
seeking’ e, infine, a maggiori problemi con l’uso di sostanze (Tabella 7). La familiarità per 
disturbo da uso di sostanze (quinto fattore di rischio) non si lega alla qualità e intensità del 
dolore, ma solo a maggiori problemi con l’uso di sostanze e con un più sviluppato 
temperamento affettivo (ciclotimico) predittore di abuso di sostanze (Tabella 8). Anche 
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l’impulsività (sesto fattore di rischio) non è correlata alla qualità e intensità del dolore, ma 
solo a caratteristiche già conosciute quali il ‘sensation seeking’ e il deficit dell’attenzione 
(Tabella 9). La presenza di psicopatologia (settimo fattore di rischio) non correla con la 
qualità ed intensità del dolore, ma condiziona un maggior uso di sostanze, una maggiore 
sensibilità alle stesse, un maggior ricorso all’automedicazione, e maggiori problemi con 
l’uso di sostanze (Tabella 10). 
10.3  Spettro del Disturbo da Uso di Sostanze e percentuale di pazienti con fattori 
di rischio in pazienti tipizzati secondo il questionario di McGill. 
 La tabella 11 mostra le differenze, a livello univariato e multivariato, dello Spettro del 
Disturbo da Uso di Sostanze nei pazienti tipizzati col questionario di McGill. Il gruppo che 
si caratterizza per una qualità affettiva del dolore mostra più uso di sostanze del gruppo che 
si caratterizza per una qualità sensoriale del dolore. Lo stesso gruppo a ‘qualità affettiva’ 
mostra più problemi con l’uso di sostanze che il gruppo a predominante qualità valutativa o 
miscellanea. L’analisi discriminante evidenzia due tipologie contrapposte, una caratterizzata 
dalla predominante qualità del dolore di tipo sensoriale o affettiva e l’altra di tipo valutativo 
e miscellanea. La predominante qualità sonsoriale o affettiva comporta maggior uso di 
sostanza, maggiori problemi con l’uso della sostanza, mentre la dimensione valutativa e 
miscellanea si lega a problemi con l’uso di sostanze, ma legati a dimensioni quali 
l’automedicazione, il ‘sensation seeking’ e il deficit dell’attenzione.  
La tabella 12 mostra la completa indipendenza dei fattori di rischio per la dipendenza da 
oppiacei analgesici dalla tipizzazione del dolore secondo il questionario di McGill. 
11. Discussione 
Il presente studio si pone l’obiettivo di ricercare correlazioni a livello univariato e 
multivariato fra qualità ed intensità del dolore e fattori di rischio per la dipendenza da 
oppiacei analgesici con particolare riferimento al ruolo dello spettro dell’abuso di sostanze. 
Scopo secondario è la ricerca di eventuali correlazioni fra lo strumento utilizzato per la 
rilevazione dello spettro dell’abuso di sostanze ed i fattori di rischio della dipendenza da 
oppiacei analgesici. 
Una maggiore inclinazione all'abuso di sostanze è evidenziabile nell'intero spettro bipolare, 
soprattutto in soggetti con disturbo bipolare II e in quelli con temperamento ciclotimico 
(Maremmani et al, 2003) tanto da far ipotizzare che queste due patologie possano essere 
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viste come fattori di rischio reciproci da considerare in un’unica prospettiva (Maremmani et 
al, 2006). Alcuni autori hanno osservato inoltre una stretta relazione tra depressione bipolare 
e assunzione di tabacco e caffè, sottolineando   il  ruolo   attivo   dei   disturbi dell’umore 
nell’uso intenso delle cosiddette “social drugs”, e suggerendo pertanto che il  legame  tra  
l'abuso  di  sostanze  e  i  disturbi  dello  spettro  bipolare  potrebbe  essere allargato  ad 
includere  anche  sostanze  legali  ad uso  ricreazionale  come  sigarette  e caffè (Maremmani 
et al, 2011). Lo strumento utilizzato in questo studio, la SCI- SUBS, è uno strumento clinico 
che esplora l’utilizzo di sostanze con speciale enfasi verso quegli aspetti sottosoglia verso 
l’utilizzo di sostanze per esempio, la caffeina o il cioccolato. Nell’addiction, considerare la 
sensibilità alle sostanze e le possibili cause che conducono all’utilizzo di quelle stesse, 
partendo dalla necessità o dal desiderio di migliorare le proprie performaces o l’immagine 
corporea o per alleviare stati d’ansia o di umore, o per ottenere maggior disinibizione, appare 
di notevole importanza (Bizzarri et al 2007).  
L’utilizzo di sostanze potenzialmente addittive quali alcool e benzodiazepine, sono state 
correlate ad una maggior prevalenza di sviluppo di addiction, in soggetti in accordo con parte 
della letteratura esistente (Chabal, 1997; Friedman et al., 2003; Michna et al., 2004; Ives et 
al., 2006). 
All’interno degli studi che prendono in considerazione i fattori di rischio per dipendenza da 
oppioidi analgesici, studi che analizzino la qualità e l’intensità del dolore in rapporto ai 
fattori di rischio per la dipendenza da oppioidi in maniera diretta sono numericamente 
carenti.  
Alcuni autori sono concordi tuttavia nella necessità di descrivere le componenti affettive e 
nocicettive della sintomatologia dolorosa per identificare i fattori associati che possono 
portare al perpetuarsi del dolore e  ai fattori di rischio per lo sviluppo di addiction da oppiodi 
(Chang & Compton 2013,  Fishbain 2008).  
Nel nostro campione, quanto più un soggetto usa sostanze, anche voluttuarie come caffè e 
cioccolato, tanto più tende a qualificare la componente affettiva e sensoriale del suo dolore 
e più mostra sensibilità alle sostanze  e tanto più l’intensità del dolore è maggiore  quanto 
più mostra problemi con l’uso di sostanze  tanto più qualifica la componente sensoriale del 
dolore e mostra un punteggio totale maggiore della scala McGill. Il gruppo che si caratterizza 
per una qualità affettiva del dolore mostra più uso di sostanze del gruppo che si caratterizza 
per una qualità sensoriale del dolore e anche del gruppo a predominante qualità valutativa o 
mista; questo dato appare di fondamentale importanza poiché non soltanto l’intensità del 
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dolore ma anche il giudizio qualitativo del dolore correlano con la predisposizione allo 
spettro d’abuso di sostanze.  
La giovane età appare correlata con una maggiore intensità del dolore e una maggiore gravità 
del fattore uso di sostanze, sensitività alle sostanze e problemi con l’uso di sostanze, in 
accordo con gli studi presenti in letteratura, ipotizzando una minor capacità di coping verso 
sintomatologia dolorosa presente in questa fascia d’età e il maggior rischio di addiction da 
oppioidi in questi pazienti (Wang et al 2013; Chang et al 2013; Chabal 1997; Reid et al., 
2002; Ives et al., 2006; Edlund et al., 2007; Wasan et al., 2007; Michna et al., 2007). 
Andando ad analizzare la presenza di fattori di rischio quali la storia personale di uso di 
sostanze, la familiarità per uso di sostanze, la presenza d’impulsività e di psicopatologia 
questi non mostrano, nel nostro studio, correlazioni significative né con la qualità, né con 
l’intensità del dolore. 
Non mostrano correlazioni significative né la tendenza all’automedicazione, né le valenze 
‘sensation seeking’, né la componente di deficit dell’attenzione, né quella del temperamento 
a rischio di uso di sostanze come ad indicare che, nel dolore cronico, fattore piu’ importante 
risultano la qualifica del dolore e lo spettro d’uso di sostanze rispetto alla psicopatologia in 
generale. 
Implicazioni future saranno 
1. individuare i soggetti a rischio addiction  e in questo la SCI SUBS si è 
dimostrata essere valido strumento; 
2. evidenziare quelle persone affette da dolore cronico che danno un’alta 
valutazione affettiva al dolore. 
12. Conclusione 
 
Questo studio risulta unico nel suo genere poiché viene messo in evidenza il pattern 
sintomatologico di valutazione del dolore e gli aspetti dello spettro d’abuso di sostanze in 
particolare per quanto riguarda l’intensità attuale del dolore c’è una correlazione positiva con 
l’essere una giovane donna e con la sensitività alle sostanze.  
Per quanto concerne la qualità del dolore, invece, questa non correla con nessun fattore di 
rischio conosciuto mentre correla con la scheda di spettro (SCI-SUBS). 
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Il dolore di tipo sensoriale e affettivo si caratterizzano per i problemi con l’uso di sostanze 
mentre il dolore valutativo e miscellanea si caratterizzano per l’automedicazione. 
L’automedicazione ed i problemi con l’uso di sostanze correlano inversamente tra loro 
almeno in rapporto all’attribuzione del dolore.  
Per quanto concerne la validità dello strumento SCI- SUBS utilizzato nello studio, i risultati 
indicano come tale strumento possa essere un efficace aiuto nell’intercettare quei soggetti 
che presentano una maggior predisposizione all’abuso andando ad individuare quei soggetti 
che tendono a qualificare affettivamente e sensorialmente il dolore cronico.  
La ricerca nel campo dell’addiction ha portato maggior conoscenza dei meccanismi 
mediante i quali alcuni individui trattati con oppioidi sviluppano dipendenza ed altri no. Gli 
studi genetici ed epidemiologici evidenziano come l’addiction sia altamente ereditabile e 
come i tratti di personalità, altrettanto ereditari, giochino un ruolo. I modelli animali, 
molecolari, clinici e genetici stanno identificando i processi cellulari e molecolari per i quali 
gli individui differiscono nelle risposte ai farmaci con potenziale di addiction sia in termini 
di euforia, sintomi d’astinenza e anche nelle risposte analgesiche ed edoniche. E’ noto inoltre 
come il tipo di farmaco, la formulazione, la via di somministrazione siano importanti nel 
potenziale addictogeno. In questo senso, evidenziare i soggetti maggiormente a rischio di 
sviluppo di dipendenza da oppioidi ci sembra il miglior modo per predisporre ogni persona 
affetta da dolore cronico verso il miglior tipo di trattamento possibile. 
  
68 
 
Bibliografia 
 
• Adriaensen H., Vissers K., Noorduin H.,  Meert T. (2003): Opioid tolerance and 
dependence: an inevitable consequence of chronic treatment? Acta Anaesthesiol 
Belg. 54(1): 37-47.     
• Agrò FE, Fusco BM, D’Antuono A, Carassiti M (2006) Antropologia del dolore. In: 
Mercadante S (ed) Il dolore. Valutazione, diagnosi e trattamento. Masson, Milano, 
pp 7–19. 
• Agenzia Italiana del Farmaco AIFA. L’uso dei farmaci in Italia – Rapporto OsMed 
2013. In http://www.agenziafarmaco.gov.it/it/content/luso-dei-farmaci-italia-
rapporto-osmed-2013 
• Akiskal H. S.  (1989): New insights into the nature and heterogeneity of mood 
disorders. J Clin Psychiatry. 50 Suppl: 6-10; discussion 11-12.     
• Akiskal H. S., Djenderedjian A. M., Rosenthal R. H., Khani M.K. (1977):    
Cyclothymic disorder: validating criteria for inclusion in the bipolar affective group. 
Am J Psychiatry. 134(11): 1227-1233.     
• Akiskal H.S.,  Kilzieh N., Maser J. D., Clayton P.J., Schettler P. J., Traci Shea M., 
Endicott J., Scheftner W., Hirschfeld R. M., Keller  M. B.  (2006):  The distinct 
temperament profiles of bipolar I,  bipolar II and unipolar patients. J Affect Disord. 
92(1):19-33.  
• Akiskal H.S.,  Mallya G. (1987): Criteria  for the "soft" bipolar spectrum: 
treatment implications. Psychopharmacol Bull. 23(1): 68-73.  
• Amanzio M, Benedetti F (1999) Neuropharmacological dissection of placebo 
analgesia: expectation-activated opioid systems versus conditioning-activated 
specific sub-systems. J Neurosci 19:484–494    
• Ambrosio F., Finco G., Mattia C.,  Mediati R., Paoletti     F., Coluzzi  F., 
Piacevoli Q., Savoia G., Amantea  B., Aurilio C., Bonezzi C., Camaioni D.,  
Chiefari M., Costantini A., Evangelista M., Ischia S., Mondello E., Polati E., Raffaeli 
W., Sabato A. F., Varrassi G., Visentin M., Tufano R. (2006): SIAARTI 
recommendations for chronic noncancer pain. Minerva  Anestesiol. 72(11): 859‐880.    
• American Pain Society (Aps) (2009): American Academy of Pain Medicine Opioids 
Guideline Panel. Clinical guidelines for the use of chronic opioid therapy in chronic 
non cancer pain. Pain.  
69 
 
• American Psychiatric Association (2013). Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-5). Washington, D.C.: APA (trad. it.: DSM-
5. Manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali. Quinta edizione. Milano: 
Raffaello Cortina, 2014). 
• American Psychiatric Association (2001) DSM-IV-TR Manuale diagnostico e 
statistico dei disturbi mentali. IV ed. Text Revision. Masson, Milano    
• Andersson G.B. (1999): Epidemiological features of chronic low‐back pain. Lancet. 
354(9178): 581-585.     
• Apolone G, Mosconi P, Ware J (2000) Questionario sullo stato di salute SF-36. 
Manuale d’uso e guida all’interpretazione dei risultati. Guerini, Milano 
• Arntz A., Merckelbach H., De Jong P. (1993): Opioid antagonist affects behavioral 
effects of exposure in vivo. J Consult Clin Psychol. 61(5): 865‐870.     
• Aronoff G. M. (2000): Opioids in chronic pain management: is there a significant 
risk of addiction?  Curr Rev Pain. 4(2):112-121.     
• Babu AS, Mathew E, Danda D et al (2007). Management of patients with 
fibromyalgia using biofeedback: a randomized control trial. Indian J Med Sci. 61: 
455-461. 
• Ballantyne J. C., Laforge K. S. (2007): Opioid dependence and addiction during 
opioid treatment of chronic pain. Pain. 129(3): 235‐255.     
• Bandieri E., Chiarolanza A., Luppi M., Magrini N., Marata A.M., Ripamonti C. 
(2009): Prescription of opioids in Italy: everything, but the morphine. Ann Oncol. 
20(5): 961‐962.     
• Bannwarth B. (2012): Will  abuse-deterrent formulations of opioid analgesics be 
successful in achieving their purpose?  Drugs.  72(13): 1713-1723.  
• Baranoff H, Hanrahan SJ, Kapur D et al (2013). Acceptance as a process variable in 
relation to catastrophizing in multidisciplinary pain treatment. Eur J Pain. 17(1): 
101-110.    
• Barry D.T., Irwin K.S., Jones E. S., Becker W.C., Tetrault J. M., Sullivan L.E., 
Hansen H., O'connor P.G., Schottenfeld R.S., Fiellin D.A. (2010): Opioids, chronic 
pain, and addictio in primary care.  J Pain. 11(12):1442-1450.     
• Baszanger I. (1990):  [Definition of chronic pain and the organization of Pain 
Centers]. Cah Sociol Demogr Med. 30(1): 75-83.     
• Beck A, Ward C, Mendelson M (1961) An inventory for measuring depresison. Arch 
Gen Psychiatry 4:561–571 
70 
 
• Bell K., Salmon A. (2009): Pain, physical dependence and pseudoaddiction: 
redefining addiction for 'nice' people? Int J Drug Policy. 20(2):170-178. 
• Bellucci G, Tiengo M (2005) La storia del dolore. Momento Medico, Salerno. 
• Beltrutti D, Lamberto A (1997) Aspetti psicologici nel dolore cronico. Dalla 
valutazione alla terapia. CELI, Faenza 
• Benedetti F (2006). Effetto placebo. In: Mercadante S (ed) Il dolore. Valutazione, 
diagnosi e trattamento. Masson, Milano, pp 541–545 
• Benedetti F, Amanzio M, Casadio C et al. (1997) Blockade of nocebo hyperalgesia 
by the cholecystokinin antagonist proglumide. Pain 71:135–140 
• Benitez-Rosario M.A., Feria M., Salinas-Martin A., Martinez-Castillo L. P., Martin-
-Ortega J.J. (2004): Opioid switching from transdermal fentanyl to oral methadone 
in patients with cancer pain. Cancer. 101(12): 2866-2873.    
• Berglund K., Roman E., Balldin J.,  Berggren U., Eriksson M., Gustavsson P., 
Fahlke C. (2011): Do men with excessive alcohol consumption and social stability 
have an addictive personality? Scand J Psychol. 52(3): 257-260.     
• Bevilacqua M, Bussola M., Santi Zanata G.(2015): Fisiopatologia del dolore 
cronico. In: Lugoboni F., Zamboni L., Medicina delle Dipendenze Policlinico 
G.B.Rossi – Azienda ospedaliera universitaria integrata (VR) [a cura di] (2015): 
Analgeisici oppioidi. Uso, abuso e addiction. Diagnosi e trattamento di un fenomeno. 
Verona, Ed. CLAD – Onlus. pp 39-77. 
• Bingel U, Lorenz J, Schoell E et al. (2006) Mechanisms of placebo analgesia: rACC 
recruitment of a subcortical antinociceptive network. Pain 120:8–15 
• Birnbaum H. G., White A.G., Reynolds J. L., Greenberg P. E., Zhang M., Vallow 
S., Schein J. R., Katz N.P. (2006): Estimated costs of prescription opioid analgesic 
abuse in the United States in 2001: a societal perspective. Clin J Pain. 22(8): 
667-676. 
• Bischoff A. (2003): [Pain therapy in elderly patients. Too often NSAIDs, too 
rarely opioids]. MMW Fortschr Med. 145(10): 14.     
• Bizzarri J. V., Rucci P., Sbrana A., Gonnelli C., Massei G. J., Ravani L., Girelli M., 
Dell'osso L., Cassano G. B. (2007): Reasons for substance use and vulnerability 
factors in patients with substance use disorder and anxiety or mood disorders. Addict 
Behav. 32(2): 384-391.     
• Bizzarri J. V., Rucci P., Sbrana A., Miniati M., Raimondi F., Ravani L., 
Massei G. J., Milani  F., Milianti M., Massei G., Gonnelli C.,  Cassano G. B. 
71 
 
(2009): Substance use in severe mental illness: self-medication and vulnerability 
factors. Psychiatry research. 165(1-2): 88-95.  
• Block J., Block J. H., Keyes S. (1988): Longitudinally foretelling drug usage in 
adolescence: early childhood personality and environmental precursors. Child 
Dev.59(2): 336‐355.  
• Bonezzi C, Bettaglio R (1997) La valutazione fisiologica. In: Beltrutti D, Lamberto 
A (eds) Aspetti psicologici nel dolore cronico. Dalla valutazione alla terapia. CELI, 
Faenza, pp 145–160 
• Bonica JJ. Bonica’s Trattamento del Dolore. (2003) 3° Edizione. Delfino Editore. 
• Bonica J (1979) The need of a taxonomy. Pain 6:247–252. 
• Bonica J (1953) The management of pain. Lea and Febiger, Philadelphia. 
• Borgland S. L. (2001): Acute opioid receptor desensitization and tolerance: is there 
a link? Clin Exp Pharmacol Physiol. 28(3): 147-154. 
• Boscarino J. A., Rukstalis M., Hoffman S. N., Han J.J., Erlich P. M., Gerhard G. S., 
Stewart W. F. (2010): Risk factors for drug dependence among out-patients on opioid 
therapy in a large US health-care system. Addiction. 105(10): 1776-1782.    
• Breckenridge  J., Clark J. D. (2003): Patient characteristics associated with opioid 
versus nonsteroidal anti‐inflammatory drug management of chronic low back pain. 
J Pain. 4(6):344-350.     
• Breivik H. (2005): Opioids  in chronic non-cancer pain, indications and 
controversies. Eur J Pain. 9(2):127‐130. 
• Breivik H, Eisenberg E, O’Brien T; OPENMinds. The individual and societal burden 
of chronic pain in Europe: the case for strategic prioritisation and action to improve 
knowledge and availability of appropriate care. BMC Public Health. 2013 Dec 
24;13:1229. 
• Breivik H., Collett B., Ventafridda V., Cohen R., Gallacher D. (2006): Survey of 
chronic pain in Europe: prevalence, impact on daily life, and treatment.  Eur J Pain. 
10(4): 287‐333.   
• Brena S.F. Il dolore cronico. CIC-Edizioni Internazionali, Gruppo Editoriale 
Medico, Roma, 1982. 
• Brena S, Koch D (1975) A pain estimate model for quantification and classification 
of chronic pain states. Anesth Rev 2:8–13.  
• Bulli F et al (2010). Mindfulness & Acceptance in psicoterapia. La terza generazione 
della terapia cognitivo comportamentale. Ed. Eclipsi. 
72 
 
• Buntin-Mushock C., Phillip L.,  Moriyama K., Palmer P. P. (2005): Age-dependent 
opioid escalation in chronic pain patients. Anesth Analg. 100(6):1740-1745.     
• Cardoso T.d.A., Mondin T.C., Souza L.D.d.M., da Silva R.A., Magalhães P.V.S, 
Kapczinski F., Hansen K. (2015): Functioning in bipolar disorder with subsance 
abuse/dependence in a community sample of young adults. J Affective Disorders. 
187, 179-182. 
• Cassidy EL, Atherton RJ, Robertson N et al (2012). Mindfulness, functioning and 
catastophizing after multidisciplinary pain management for chronic low back pain. 
Pain. 153(3): 644-650. 
• Castelnuovo G., Ercolani M., Tavola M., Rovaris D., Bellardita L., Cuzziol P., 
Molinari E.  Gli approcci terapeutici al trattamento del dolore cronico. In: 
Psicologia clinica del dolore, 2010 Springer Milan. Capitolo 7, pp 67-91 
• Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Vital signs. Opioid Painkiller 
Prescribing. Where You Live Makes a Difference. July 2014. In 
http://www.cdc.gov/vitalsigns/opioid-prescribing/ 
• Centers for Disease Control and Prevention (Cdc) (2011): Vital signs: overdoses of 
prescription opioid pain relievers-United States, 1999‐2008. MMWR Morb Mortal 
Wkly Rep. 60(43): 1487‐1492.     
• Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Vital signs: risk for overdose 
from methadone used for pain relief - United States, 1999-2010. MMWR Morb 
Mortal Wkly Rep. 2012 Jul 6;61(26):493-7. 
• Ciaramella A. Manuale di Medicina Psicosomatica. 2015. Aracne editrice int.le S.r.l. 
• Ciaramella A. (2014) Analgesia Ipnotica: neurobiologia ed applicazione clinico-
sperimentale. Ipnosi. 1,5-21 
• Chabal C., Erjavec MK, Jacobson L., Mariano A., Chaney E. (1997) Prescription 
opiate abuse in chronic pain patients: clical criteria, incidence, and predictors. Clin J 
Pain. 1998 Mar 14(1); 90-1 
• Chang BH, Dusek JA, Benson H. (2011) Psychobiological changes from relazation 
response elicitation: long-term practitioners vs. novices. Psychosomatics. 52(6): 550-
559. 
• Chang YP, Compton P. (2013) Management of chronic pain with chronic opioid 
therapy in patients with substance use disorders. Addiction Science & Clinical 
Practice. 8(1): 21. 
73 
 
• Chaves J (1993) Hypnosis in pain management. In J Ruhe, S Lynn, & I Kirsch (Eds.) 
Handbook of clinical hypnosis (511-32). Washington DC: American. 
• Cherny N., Ripamonti C., Pereira J., Davis C., Fallon M., Mcquay H., Mercadante 
S., Pasternak G., Ventafridda V. (2001): Strategies to manage the adverse effects of 
oral morphine: an evidence‐based report. J Clin Oncol. 19(9): 2542‐2554. 
• Chou R., Ballantyne J. C., Fanciullo G. J., Fine P.G., Miaskowski C. (2009): 
Research gaps on use of opioids for chronic noncancer pain: findings from  a 
review of the evidence for an American Pain Society and American Academy of Pain 
Medicine clinical practice guideline. J Pain. 10(2): 147‐159.     
• Cloninger C. R. (1987): A systematic method for clinical description and 
classification of personality variants. A proposal. Arch Gen Psychiatry. 44(6): 573-
588.     
• Cloninger C. R., Przybeck T. R., Svrakic D. M. (1991): The Tridimensional 
Personality Questionnaire: U.S. normative data. Psychol Rep. 69(3 Pt 1): 1047-1057. 
• Cocores J. A., Patel M. D., Gold M. S., Pottash A. C. (1987): Cocaine abuse, attention 
deficit disorder, and bipolar disorder. J Nerv Ment Dis. 175(7): 431-432.  
• Coluzzi F., Mattia C. (2010): OROS(R) hydromorphone in chronic pain 
management: when drug delivery technology matches clinical needs. Minerva 
Anestesiol. 76(12) 1072‐1084. 
• Compas BE, Haaga DA, Keefe FJ et al (1998). Sampling of empirically supported 
psychological treatments from health psychology: smoking, chronic pain, cancer, 
and bulimia nervosa. J Consult Clin Psychol. 66(1): 89-112. 
• Coombs D. W., Saunders R. L., Gaylor M. S., Pageau M. G.,  Leith M.G., 
Schaiberger C. (1981): Continuous epidural analgesia via implanted morphine 
reservoir. Lancet. 2(8243): 425-426.     
• Costantini  M.,  Ripamonti  C.,  Beccaro M., Montella M., Borgia P., Casella C., 
Miccinesi G. (2009): Prevalence, distress, management, and relief of pain during the 
last 3 months of cancer patients' life. Results of an Italian mortality follow‐back 
survey. Ann Oncol.  20(4): 729‐735. 
• Costigan M, Scholz J, Woolf CJ. Neuropathic Pain: A maladaptative response of the 
Nervous System to damage. Annu Rev Neurosci 2009; 32:1-32. 
• Cugno S., Forni V., Rovaris V., Cuzziol P., Molinari E., Castelnuovo G. (2010a) I 
sistemi di classificazione del dolore. In: Molinari E., Castelnuovo G. Il dolore in 
psicologia clinica. SPRINGER Milan, pp 15-23.     
74 
 
• Cugno S., Forni V., Rovaris V., Cuzziol P., Molinari E., Castelnuovo G. (2010b) Il 
concetto di dolore: definizioni, contesti di interesse e modelli teorici. In: Molinari E., 
Castelnuovo G. Il dolore in psicologia clinica. SPRINGER Milan, pp 5-13. 
• Davies A., Sitte T., Elsner  F., Reale C.,  Espinosa J., Brooks  D., Fallon M. 
(2011): Consistency of efficacy, patient acceptability, and nasal tolerability of 
fentanyl pectin nasal spray compared with immediate‐release morphine sulfate in 
breakthrough cancer pain. J Pain Symptom Manage. 41(2): 358‐366.     
• Davis M. P. (2012): Twelve Reasons for Considering Buprenorphine as a Frontline 
Analgesic in the Management of Pain. J Support Oncol.   
• De Benedittis G (2008) È davvero tutto nella mia mente? Il dolore psicogeno 
rivisitato. Pathos 15(4):6–24. 
• De Benedittis G, Corli O, Massei R et al (1988a) Il Questionario Italiano del Dolore 
(QUID). Algos 5:50–63 
• De Benedittis G, Corli O, Massei R et al (1993) QUID. Il Questionario Italiano del 
Dolore. Organizzazioni Speciali, Firenze 
• De Benedittis G, Massei R, Nobili R, Pieri A (1988b) The Italian Pain Questionnaire. 
Pain 33:53–62 
• De Conno F.,  Groff  L., Brunelli C., Zecca E., Ventafridda V., Ripamonti C. 
(1996): Clinical experience with oral methadone administration in the treatment of  
pain in 196 advanced cancer patients.  J Clin Oncol. 14(10): 2836-2842.     
• De Conno F.,  Ripamonti C., Fagnoni E., Brunelli C., Luzzani M., Maltoni M., 
Arcuri E., Bertetto O. (2008): The MERITO Study: a multicentre trial of the 
analgesic effect and tolerability of normal‐release oral morphine during 'titration 
phase' in patients with cancer pain. Palliat Med. 22(3): 214‐221.     
• Deandrea S., Montanari M., Moja L., Apolone G. (2008): Prevalence of 
undertreatment in cancer pain. A review of published literature. Ann Oncol. 19(12): 
1985‐1991.     
• Deshpande A., Furlan A., Mailis‐Gagnon A., Atlas S., Turk D. (2007): Opioids for 
chronic low‐back pain. Cochrane Database Syst Rev(3): CD004959. 
• Dimeo F., Bauer M., Varahram I., et al. (2001). Benefits from aerobic exercise in 
patients with major depression: a pilot study. Br J sports Med. 35(2): 114-117. 
• D’Onofrio F (1992) Il dolore, un compagno scomodo. Edizioni Paoline, Milano.  
• Dorus W., Senay E.  C. (1980): Depression, demographic dimensions, and drug 
abuse. Am J Psychiatry. 137(6): 699‐704.     
75 
 
• Edlund M. J., Martin B. C., Fan M. Y., Devries A., Braden J. B., Sullivan M. D. 
(2010): Risks for opioid abuse and dependence among recipients of chronic opioid 
therapy: results from the TROUP study. Drug Alcohol Depend. 112(1‐2): 90‐98.  
• Edlund M. J., Steffick D., Hudson T., Harris K. M., Sullivan M. (2007): Risk factors 
for clinically recognized opioid abuse and dependence among veterans using opioids 
for chronic non‐cancer pain. Pain. 129(3): 355‐362.     
• Eisenberg E., Berkey C.S., Carr D. B., Mosteller F., Chalmers T. C. (1994): Efficacy 
and safety of nonsteroidal antiinflammatory drugs for cancer pain: a meta-analysis. . 
J Clin Oncol 12(12): 2756-2765.  
• Eisenberg E, LaCross S (1997) La valutazione psicofisiologica. In: Beltrutti D, 
Lamberto A (eds) Aspetti psicologici nel dolore cronico. Dalla valutazione alla 
terapia. CELI, Faenza 
• Elkins GR, Barabasz AF, Council JR, Spiegel D (2015). Advancing Research and 
Practice: the revised APA division 30 definition of Hypnosis. Internationl Journal 
of clinical and Experimental Hypnosis. 63(1): 1-9 
• Ercolani M, Pasquini L (2007) La percezione del dolore. Il Mulino Bologna 
• Ercolani M (1997) Malati di dolore. Aspetti medici e psicologici del paziente con 
dolore cronico. Zanichelli, Bologna    
• Ersche K.D., Turton A.J., Pradhan S., Bullmore E. T., Robbins T. W. (2010): Drug 
addiction endophenotypes: impulsive versus sensation‐seeking personality traits. 
Biol Psychiatry. 68(8): 770‐773.     
• European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (2016): Perspectives on 
Drugs. Comorbidity of substance use and mental health disorders in Europe. 
EMCDDA, http://www.emcdda.europa.eu/topics/pods/comorbidity-substance-use-
mental-disorders-europe  
• Evans H. C., Easthope S. E. (2003): Transdermal buprenorphine. Drugs. 63(19): 
1999‐2010; discussion 2011‐1992.     
• Fields H. L. (2007): Understanding how opioids contribute to reward and analgesia. 
Reg Anesth Pain Med. 32(3): 242-246. 
• Fields H.L., Rowbotham M, Baron R.(1998) Postherpetic neuralgia: irritable 
nociceptors and deafferentation. Neurobiol. Dis;5:209–27        
• Fishbain D. A., Lewis J. E., Gao J. (2010): Medical malpractice allegations of 
iatrogenic addiction in chronic opioid analgesic therapy: forensic case reports. Pain 
Med. 11(10): 1537-1545. 
76 
 
• Fishbain D.A., Cole  B., Lewis J., Rosomoff H. L., Rosomoff R. S. (2008):  
What percentage of chronic nonmalignant pain patients exposed to chronic opioid 
analgesic therapy develop abuse/addiction and/or aberrant drug‐related behaviors? A 
structured evidence‐based review. Pain Med. 9(4): 444‐459.     
• Fishbain D, Cutler R, Rosomoff H et al (1997) Chronic pain-associated depression: 
antecedent or consequence of chronic pain? A review. Clin J Pain 13:116–137 
• Food and Drug Administration (2012): Risk Evaluation and Mitigation Strategy 
(REMS).FDA,http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetyInform
ationforPatientsandProviders/ucm111350.htm.     
• Franceschini A. (2015): Il metadone: una voce fuori dal coro. In: Lugoboni F., 
Zamboni L., Medicina delle Dipendenze Policlinico G.B.Rossi – Azienda 
ospedaliera universitaria integrata (VR) [a cura di] (2015): Analgeisici oppioidi. Uso, 
abuso e addiction. Diagnosi e trattamento di un fenomeno. Verona, Ed. CLAD – 
Onlus. pp 196-217. 
• Franques P., Auriacombe M., Tignol J. (2000): [Addiction and personality]. 
Encephale. 26(1): 68-78. 
• Galimberti U (2002) Enciclopedia di psicologia. Garzanti, Torino. 
• Galvez R. (2009): Variable use of  opioid pharmacotherapy for chronic non 
cancer  pain in Europe: causes and consequences. J Pain Palliat Care Pharmacother. 
23(4): 346-356.     
• Gammaitoni A. R., Galer B. S., Lacouture P., Domingos J., Schlagheck T. (2003): 
Effectiveness  and safety of  new oxycodone/acetaminophen formulations with 
reduced acetaminophen for the  treatment of low back pain. Pain Med. 4(1): 21‐30. 
• Gasior M, Bond M, Malamut R (2016) Routes of abuse of prescriptionopioid 
analgesics: a review and assessment of the potential impact of abuse-deterrent 
formulations. Postgraduate Medicine. 128(1): 85-96. 
• Gilson  A. M., Ryan K. M., Joranson D. E., Dahl J. L. (2004): A reassessment of 
trends in the medical use and abuse of opioid analgesics and implications for 
diversion control: 1997‐2002. J Pain Symptom Manage. 28(2): 176‐188. 
• Ginsberg B., Sinatra R. S., Adler L. J., Crews J. C., Hord A. H., Laurito C. E., 
Ashburn M.A. (2003): Conversion to oral controlled‐release oxycodone from 
intravenous opioid analgesic in the postoperative setting. Pain Med. 4(1): 31‐38.   
• Glombewski JA, Sawyer AT, Gutermann J, et al. (2010) Psychological treatments 
for fibromyalgia: a meta-analsis. Pain. 151(2): 280-295. 
77 
 
• Gracely RH (1994) Studies of pain in normal man. In: Wall P, Melzack R (eds) 
Textbook of pain, 3rd edn. Churchill Livingstone, New York 
• Gracely RH, Kwilosz DM (1988) The descriptor differential scale: applying 
psychophysical principals to clinical pain assessment. Pain 35:279–288 . 
• Granieri A (2007) Teoria e pratica del MMPI-2. Frilli, Genova 
• Guirguis‐Blake J., Kelly C. (2007): Are opioids effective in the treatment of 
neuropathic pain? Am Fam Physician. 75(7): 999-1001.    
• Gupta A. (2010): Internet resources on managing chronic nonmalignant pain with 
opioids  the risks of addiction. J Pain Palliat Care Pharmacother. 24(1): 71‐75.     
• Gureje O., Von Korff M., Simon G. E., Gater R. (1998): Persistent pain and well-
being: a World Health Organization Study in Primary Care. Jama. 280(2): 147-151.  
• H. Anthony A.B., Brunelle C. (2015): Substance use in incarcerated male offenders: 
Predictive validity of a personality tipology of substance misusers. Addictive 
Behaviors. 53, 86-93. 
• Hanks G. W. (1996): Morphine in cancer pain: modes of administration. Expert 
Working Group of the European Association for Palliative Care. Bmj. 312(7034): 
823-826.    
• Harris  J.T., Suresh Kumar  K., Rajagopal M. R. (2003): Intravenous morphine for 
rapid control of severe cancer pain. Palliat Med. 17(3): 248-256.    
• Hartrick C. T., Gatchel R. J., Conroy S. (2012): Identification and management of 
pain medication abuse and misuse: current state and future directions. Expert Rev 
Neurother. 12(5): 601-610.   
• Hayes SC, Luoma J, Bond F et al (2006) Acceptance and commitment therapy: 
model, processes, and outcomes. Behav Res Ther. 44(1): 1-25. 
• Hayes SC et al (2001) Relational frame theory: a post-Skinnerian assunt of human 
language and cognition. New York: Plenum Press. 
• Hayes SC et al (1989). Rule-governed behavior; cognition, contingencies and 
instructional control. New York: Plenum Press. 
• Helgeson VS (2005). Recent advances in psychological oncolog. Journal of 
Consulting and Clinical Psychology, 73:268-271 
• Hendrich J, Van Minh AT, Heblich F, Nieto-Rostro M, Watschinger K, et al. 
Pharmacological disruption of calcium channel trafficking by the α2δ ligand 
gabapentin. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 2008;105:3628–33.   
78 
 
• Herbert B. The relaxation response. New York, NY: William Morrow and Company, 
Inc., 1975. 
• Herring MP, Jacob ML, Suveg C, et al. (2012) Feasibility of exercise training for the 
short-term treatment of generalized anxiety disorder: a randomized controlled trial. 
Psychoter Psychosom. 81(1): 21-28. 
• Herring MP, Puetz TW, O’Connor PJ et al. Effects of exercise training on depressive 
symptoms among patients with a chronic illness: a systematic reviw and meta-
analysis of randomized controlled trials. Arch Intern Med. 172 (2): 101-111. 
• Hojsted J., Sjogren P. (2007): An update on the role of opioids in the management 
of chronic pain of nonmalignant origin. Curr Opin Anaesthesiol. 20(5): 451‐455. 
• HOPE Health Over Pain Experience (Ott.2014): Libro Bianco sul Dolore Cronico. 
Edito da HPS – Health Publishing & Services. 
• Horn S, Munafò M (1997) Pain: theory, research and intervention. Open University 
Press, Buckingham.    
• Howard M. O., Kivlahan D., Walker R. D. (1997): Cloninger's tridimensional theory 
of personality and psychopathology: applications to substance use disorders. J Stud 
Alcohol. 58(1): 48‐66.     
• Hughes J., Smith T. W., Kosterlitz H. W., Fothergill L. A., Morgan B. A., Morris 
H. R.  (1975): Identification of two related pentapeptides from the brain with potent 
opiate agonist activity. Nature. 258(5536): 577‐580.     
• Hunt G.E., Malhi G.S., Clearly M., Lai H.M.X., Sitharthan T. (2016) Comorbidity 
of bipolar disorder and substance use in national surveys of generl populations, 1990-
2015: systematic review and meta-analysis. J Affective Disorders. 206, 321-330 
• International Association for the Study of Pain (Iasp) (1986): Subcommittee on 
taxonomy. Classification of chronic pain. Descriptors of chronic pain syndromes and 
definition of pain terms. Pain. 3: S1‐S225.     
• Ives T. J., Chelminski P. R., Hammett‐Stabler C. A., Malone R. M., Perhac J. S., 
Potisek N. M., Shilliday B. B., Dewalt D. A., Pignone M. P. (2006): Predictors of 
opioid misuse in patients with chronic pain: a prospective cohort study. BMC Health 
Serv Res. 6: 46.     
• Jamison R. N., Serraillier J., Michna E. (2011): Assessment and treatment of abuse 
risk in opioid prescribing for chronic pain. Pain Res Treat. 2011: 941808. 
• Jaume J (2006) Trattato pratico di algologia. Un approccio completo e aggiornato 
alle terapie contro il dolore. Red, Milano 
79 
 
• Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations. Jt. Comm Perspect. 
1999;19(5):6–8.  
• Jost L., Roila F. (2008): Management of cancer pain: ESMO clinical 
recommendations. Ann Oncol. 19 Suppl 2: ii119‐121. 
• Juver J. P., Figueiredo N. V., Barrucand L., Tostes Mde A. (2005): Methadone to 
treat non-oncologic neuropathic pain. Case reports. Rev Bras Anestesiol. 55(4): 450-
459.    
• Kaiko R. F. (1980): Age and morphine analgesia in cancer patients with 
postoperative pain. Clin Pharmacol Ther. 28(6): 823‐826.     
• Katz N., Fanciullo G. J. (2002): Role of urine toxicology testing in the management 
of chronic opioid therapy. Clin J Pain. 18(4 Suppl): S76-82.     
• Katz N., Mazer N.A. (2009): The impact of opioids on the endocrine system. Clin J 
Pain. 25(2): 170‐175. 
• Kerns RD, Haythornthwaite J, Rosenberg R et al (1991) The pain Behaviour 
Checklist: factor structure and psychometric properties. J Behav Med 14:155–167 
• Koh M. P. R. (2010): Cancer pain. Assessment and management. Cambridge 
University Press: 53-85.  
• Koob GF, Volkow ND (2010). Neurocircuitry of addiction. 
Neuropsychopharmacology. 35: 217-138. 
• Koob GF, Le Moal M., (2008). Addiction and the brain antireward system. Annu Rev 
Psychol. 59: 29-53. 
• Koob GF, Le Moal M.. (2001) Drug addiction, dysregulation of reward, and 
allostasis. Neuropsychopharmacology. 24(2): 97-129. 
• Koob GF, Le Moal M. (1997) Drug abuse: hedonic homeostatic dysregulation. 
Science. 278 (5335):52-58 
• Koob GF, Stinus L., Le Moal M., et al. (1989): Opponent process theory of 
motivation: neurobiological evidence from studies of opiate dependence. Neurosci 
Biobehav Rev. 13 (2-3): 135-140. 
• Koob GF, Bloom FE. (1988). Cellular and molecularmechanism of drug dependence. 
Science. 242(4879): 715-723. 
• Kosten T. R., Rounsaville B. J., Kleber H. D. (1982): DSM‐III personality disorders 
in opiate addicts. Compr Psychiatry. 23(6): 572‐581. 
• Kotecha MK, Sites BD (2013).  Pain policy and abuse of prescription opioids in the 
USA: a cautionary tale for Europe. Anaesthesia. Dec;68(12):1210-5.     
80 
 
• Kraepelin E. (1921): Manic‐depressive Insanity and Paranoia. E&S Livingstone.    
• Kraychete D. C., Sakata R. K. (2012): Use and rotation of opioids in chronic non-
oncologic pain. Rev Bras Anestesiol. 62(4): 554-562.     
• Kretschmer E. (1936): Physique and Character. Kegan, Paul, Trench, Trubner and 
Co Ltd.     
• Kuehn B. M. (2009): New pain guideline for older patients: avoid NSAIDs, consider 
opioids. Jama. 302(1): 19.     
• Kwan J. W. (1990): Use of  infusion devices for epidural or intrathecal 
administration of spinal opioids. Am J Hosp Pharm. 47(8 Suppl): S18‐23. 
• Latt N, Conigrave K, Saunders JB, Marshall EJ, Nutt D. (2014) Medicina delle 
dipendenze. Springer-Verlag Mailand. 
• Lewandowski W, Morris R, Draucker CB, et al (2007) Chronic pain and the family: 
theory-driven treatment approaches. Issues Ment Health Nurs. 28(9): 1019-1044 
• Likar R. (2006): Transdermal buprenorphine in the management of persistent pain‐
safety aspects. Ther Clin Risk Manag. 2(1): 115‐125.     
• Liraud F., Verdoux H. (2000): Which temperamental characteristics  are 
associated with substance use in subjects with psychotic and mood disorders? 
Psychiatry research. 93:63‐72. 
• Livingstone W (1943) Pain mechanisms. Macmillan, New York. 
• Loeser J. D., Treede  R. D. (2008): The Kyoto protocol of IASP Basic Pain 
Terminology. Pain. 137(3): 473‐477. 
• Loeser J.O. Il problema clinico del dolore. In Meglio M. (Ed.). Il dolore: la logica e 
la prospettiva della terapia chirurgica. Gangemi Editore, Roma, 1985, pp. 25-40. 
• Luckey G (1985): Some recent studies of pain. Am J Psychol 7:109  
• Lugoboni F., Zamboni L., Medicina delle Dipendenze Policlinico G.B.Rossi – 
Azienda ospedaliera universitaria integrata (VR) [a cura di] (2015): Analgeisici 
oppioidi. Uso, abuso e addiction. Diagnosi e trattamento di un fenomeno. Verona, 
Ed. CLAD – Onlus. 
• Mangione S, De Santis F (2006) Tassonomia del dolore. In: Mercadante S (ed) Il 
dolore. Valutazione, diagnosi e trattamento. Masson, Milano, pp 56–64  
• Maniadakis N., Gray A. (2000): The economic burden of back pain in the UK. Pain. 
84(1): 95‐103.    
• Mannion R. J., Woolf C. J. (2000): Pain mechanisms and management: a central 
perspective. Clin J Pain. 16(3 Suppl): S144-156.     
81 
 
• Maremmani A.G.I., Rovai L., Rugani F., Bacciardi S., Dell’Osso L., Maremmani I. 
(2014): Substance Abuse and psychosis. The strange case of opioids. Eu Rev Med 
Pharmacol Sci. 18: 287-302. 
• Maremmani A.G.I., Rovai L., Bacciardi S., Rugani F., Pacini M., Pani P.P., 
Dell’Osso L., Akiskal H., Maremmani I. (2013): The long-term outcomes of heroin 
dependent-treatment-resistant patients with bipolar I comorbidity after admission to 
enhanced methadone maintenance. J Affective Disorders. 151: 582-289. 
• Maremmani I., Perugi G., Rovai L., Maremmani A. G., Pacini M., Canonico P. L., 
Carbonato P., Mencacci C., Muscettola G., Pani L., Torta R., Vampini C., Akiskal 
H. S. (2011): Are "social drugs" (tobacco, coffee and chocolate) related to the bipolar 
spectrum? J Affect Disord. 133(1‐2): 227-233.  
• Maremmani I., Pacini M., Popovic D., Romano A., Maremmani A.G., Perugi G., 
Deltito  J.,  Akiskal K., Akiskal H. (2009): Affective temperaments in heroin 
addiction. J Affect  Disord. 117(3): 186‐192. 
• Maremmani I., Pacini M., Perugi G., Deltito J., Akiskal H. (2008): Cocaine abuse 
and the bipolar spectrum in 1090 heroin addicts: clinical observations and a proposed 
pathophysiologic model. J Affect Disord. 106(1‐2): 55‐61. 
• Maremmani I., Pani P. P., Canoniero S., Pacini M., Perugi G., Rihmer Z., Akiskal H. 
S. (2007): Is the bipolar spectrum the psychopathological substrate of suicidality in 
heroin addicts? Psychopathology. 40(5): 269-277.     
• Maremmani I., Perugi G., Pacini M., Akiskal H. S. (2006): Toward a unitary 
perspective on the bipolar spectrum and substance abuse: opiate addiction as a 
paradigm. J Affect Disord. 93(1‐3): 1‐12.  
• Maremmani I. (2005): Addictive disorders, bipolar spectrum and the impulsive link: 
the psychopathology of a self‐regenerating pathway. Heroin Addict Relat Clin Probl. 
7(3): 33‐46.     
• Maremmani I., Pacini M., Lubrano S. (2003): Dual diagnosis heroin addicts. The 
clinical and therapeutic aspects. Heroin Addict Relat Clin Probl. 5: 7‐98.           
• Marquez-Arrico J.E., Adan A. (2016): Personality in patients with substance use 
disorders according to the co-occurring severe mental illness: A study using the 
alernative five factor model. Personality and Individual Differences. 97, 76-81. 
• Marshall D. A., Strauss M. E., Pericak D., Buitendyk M., Codding C., Torrance G. 
W.  (2006): Economic evaluation of controlled‐release oxycodonevs oxycodone‐
82 
 
acetaminophen for osteoarthritis pain of the hip or knee. Am J Manag Care. 12(4): 
205‐214.     
• Martell B. A., O'connor P. G., Kerns R. D., Becker W. C., Morales K. H., Kosten 
T.R., Fiellin  D. A. (2007): Systematic review: opioid treatment for chronic back 
pain: prevalence, efficacy, and association with addiction. Ann Intern Med. 146(2): 
116-127.     
• Mccarberg B. (2007): Tramadol extended‐release in the management of chronic pain. 
Ther Clin Risk Manag. 3(3): 401‐410.     
• Mccarberg B. H. (2011): Pain management in primary care: strategies to mitigate 
opioid misuse, abuse, and diversion. Postgrad Med. 123(2): 119‐130.    
• Mccleane G.,  Smith H. S. (2007): Opioids for persistent noncancer pain. Med Clin 
North Am. 91(2): 177‐197.     
• Mclellan A. T., Luborsky L., Woody G. E., O'brien C. P., Druley K. A. (1983): 
Predicting response to alcohol and drug abuse treatments. Role of psychiatric 
severity. Arch Gen Psychiatry. 40(6): 620‐625.     
• Mcnicol E., Strassels S. A., Goudas L., Lau J., Carr D. B. (2005): NSAIDS or 
paracetamol, alone or combined with opioids, for cancer pain. Cochrane Database 
Syst Rev(1): CD005180. 
• Mc Cracken LM, Sato A, Taylor GJ (2013) A trisl of a brief group based form of 
acceptance and commitment therapy (ACT) for chronic pain in general practice: a 
pilot outcome and process results. J Pain. 14(11): 1398-140 
• Mc Cracken LM, Gauntlett-Gilbert J, Vowles KE (2007). The role of mindfulness in 
a contextual cognitive-behavioral analysis of chronic pain-related suffering and 
disability. Pain. 131(1-2): 63-69. 
• Mc Cracken LM, Vowles KE, Eccleston C (2005). Acceptance based treatment for 
persons with complex, long standing chronic pain: a preliminary analysis of 
treatment outcome in comparison to a waiting phase”. Behavior Reserc and Therapy, 
43: 1335-1346. 
• Mc Cracken LM, Carson JW, Eccleston C et al (2004).  Acceptance and change in 
the context of chronic pain. Pain. 109(1-2): 4-7. 
• Melzack R (2005) Evolution of the neuromatrix theory of pain. The Prithvi Raj 
lecture. Pain Practice 5(2):85–94. 
• Melzack R (2001) Pain and the neuromatrix in the brain. J Dent Educ 65:1378–1382 
83 
 
• Melzack R (1999) Pain and stress: a new perspective. In: Gatchel R, Turk D (eds) 
Psychosocial factors in pain. Guilford, New York, pp 89–106 
• Melzack R (1990) Phantom limbs and the concept of a neuromatrix. Trends Neurosci 
13(3):88–92 
• Melzack R. (1975): The McGill Pain Questionnaire: major properties and scoring 
methods. Pain. 1(3): 277‐299.     
• Melzack R, Casey KL (1968) Sensory, motivational and central control 
determinants of pain: a new conceptual model. In: Kenshalo D (ed) The skin senses. 
CC Thomas, Springfield, pp 423–443 
• Melzack R, Katz J (1994) Pain measurements in persons in pain. In: Wall P, Melzack 
R (eds) Textbook of pain. Churchill Livingstone, New York 
• Melzack R, Torgerson W (1971) On the language of pain. Anesthesiology 34:50–59 
• Melzack R, Wall P (1965) Pain mechanisms: a new theory. Science 150:971–979 
• Mercadante S., Villari P., Ferrera P., Casuccio A., Mangione S., Intravaia G. (2007): 
Transmucosal fentanyl vs intravenous morphine in doses proportional to basal opioid 
regimen for episodic‐breakthrough pain. Br J Cancer. 96(12): 1828-1833.  
• Mercadante S., Ferrera P., Villari P., Casuccio A. (2005): Rapid switching between 
transdermal fentanyl and methadone in cancer patients. J Clin Oncol. 23(22): 5229-
5234.  
• Mercadante S., Villari P., Ferrera P., Casuccio A., Fulfaro F. (2002): Rapid  titration 
with  intravenous morphine  for severe cancer pain and immediate oral conversion. 
Cancer. 95(1):  203‐208. 
• Merskey H, Bogduk N (1994) Descriptions of chronic pain syndromes and 
definitions of pain terms. IASP, Seattle     
• Michna E., Jamison R. N., Pham L. D., Ross E.  L., Janfaza D., Nedeljkovic S. 
S., Narang S., Palombi D., Wasan A. D. (2007): Urine toxicology  screening among 
chronic pain patients on opioid therapy: frequency and predictability of abnormal 
findings. Clin J Pain. 23(2): 173‐179.     
• Michna E., Ross E. L., Hynes W. L., Nedeljkovic S. S., Soumekh S., Janfaza D., 
Palombi D., Jamison R. N. (2004): Predicting aberrant drug behavior in patients 
treated for chronic pain: importance of abuse history. J Pain Symptom Manage. 
28(3): 250-258.     
84 
 
• Minozzi S., Amato L., Davoli M. (2012): Development of dependence following 
treatment with opioid analgesics for pain relief: a systematic review. Addiction.  
108(4): 688-698. 
• Minuzzo S (2004). Nursing del dolore. Carocci, Roma. 
• Molinari E., Castelnuovo G. (2010) Psicologia Clinica del Dolore. Springer – Verlag 
Italia. 
• Morasco B. J., Dobscha S. K. (2008): Prescription medication misuse and substance 
use disorder in VA primary care patients  with chronic pain. Gen Hosp Psychiatry. 
30(2): 93-99.    
• Morley S, Eccleston C, Williams A. (1999). A Systematic review and meta-analysis 
of randomized controlled trials of cognitive behavior therapy and behavior therapy 
for chronic pain in adults, excluding headache. Pain. 80: 1-13 
• Moulin D. E., Iezzi A., Amireh R., Sharpe W. K., Boyd D., Merskey H. (1996): 
Randomised trial of oral morphine for chronic non-cancer pain. Lancet. 347(8995): 
143‐147.     
• Nabal M., Librada S., Redondo M. J., Pigni A., Brunelli C., Caraceni A. (2012): The 
role of paracetamol and nonsteroidal anti‐inflammatory drugs in addition to WHO 
Step III opioids in the control of pain in advanced cancer. A systematic review of the 
literature. Palliat Med. 26(4): 305‐312. 
• National institutes of Health (NIH) (1996). Technology Assessment Panel on 
Integration of Behavioral and Relaxation Approaches into the Treatment of Chronic 
Pain and Insomnia. Integration of behavioral and Relaxation Approaches into the 
Treatment of Chronic Pain and Insomnia. JAMA. 276(4): 313-338 
• Natoli S (2004) L’esperienza del dolore. Le forme del patire nella cultura 
occidentale. Feltrinelli, Milano.     
• Nida (2011): “Prescription drug abuse” NIDA, 
http://www.drugabuse.gov/publications/topics‐in‐brief/prescription‐drugabuse  
(accessed 12/14/2012).   
• Notaro P, Voltolini A, Ferrario M et al (2009) Dolore cronico, dolore inutile. 
Strutture di Terapia del dolore in Italia. Perché un Libro Bianco. www.nopain.it/ 
Accessed 8 novembre 2009.   
• Organizzazione Mondiale della Sanità (1991) A proposed standard acupuncture 
nomenclature. WHO, Ginevra 
85 
 
• Orlandini G. La Semeiotica del Dolore – I presupposti teorici e la pratica clinica. 2° 
edizione. 2013 Delfino Editore 
• Orlandini G.: La Chirurgia percutanea del Dolore, II Ed. 2011 Delfino Editore. 
• Pacini  M., Maremmani I., Vitali M., Santini P., Romeo M., Ceccanti M. (2009): 
Affective temperaments in alcoholic patients. Alcohol. 43(5): 397‐404.     
• Passik S.D., Kirsh K. L. (2008): The interface between pain and drug abuse and the 
evolution of strategies to optimize pain management while minimizing drug abuse. 
Exp Clin Psychopharmacol. 16(5): 400‐404.     
• Passik  S. D., Kirsh K. L., Whitcomb L., Schein J. R., Kaplan M. A., Dodd  
S.L., Kleinman L., Katz N. P., Portenoy R. K. (2005): Monitoring outcomes during 
long-term opioid therapy for noncancer pain: results with the Pain Assessment and 
Documentation Tool.  J Opioid Manag. 1(5): 257‐266.     
• Passik  S. D.,Weinreb H.J. (2000): Managing chronic nonmalignant pain: 
overcoming obstacles to the use of opioids. Adv Ther. 17(2): 70‐83. 
• Patterson DR & Jensen MP (2003) Hypnosis and clinical pain. Psychological 
Bullettin, 129(4): 495-521  
• Pazzagli A, Rossi R (1989) Le psicoterapie. In: Terapie mediche. UTET, Torino 
• Penny KI, Purves AM, Smith BH et al (1999) Relationship between the chronic pain 
grade and measures of physical, social and psychological well-being. Pain 79:275–
279    
• Pergolizzi J. V., Raffa R. B.,Pergolizzzi J. S., Taylor R. (2012): Non-Analgesic 
Effects of Opioids: Factors Relevant to Opioid Abuse and Abuse-Deterrent 
Formulations. Curr Pharm Des. 18(37):6109-15     
• Perugi  F. (2004): Towards a new  definition of the bipolar spectrum disorders. 
Clinical Neuropsychiatry. 1(3): 155-158.     
• Perugi  G. (2010): Cyclothymic temperament and/or borderline personality  
disorder. Annals of General Psychiatry. 9(Suppl 1): S77. 
• Perugi    G., Frare F., Madaro D., Maremmani I., Akiskal H. S. (2002): Alcohol 
abuse in social phobic patients: is there a bipolar connection? J Affect Disord. 68(1): 
33‐39.  
• Petrovic P, Kalso E, Petersson KM et al. (2002) Placebo and opioid analgesia: 
imaging a shared neuronal network. Science 295:1737–1740 
86 
 
• Picard P. R., Tramer M.R., Mcquay H. J.,Moore R.A. (1997): Analgesic efficacy of 
peripheral opioids (all except intra‐articular): a qualitative systematic review of 
randomised controlled trials. Pain.  72(3): 309-318.     
• Placidi G. F., Signoretta S., Liguori A., Gervasi R., Maremmani I., Akiskal H. S. 
(1998): The semi‐structured affective temperament interview (TEMPS-I). Reliability 
and psychometric properties in 1010 14‐26‐year old students. J Affect Disord. 47(1-
3): 1‐10. 
• Portenoy R. K., Bruns D., Shoemaker B., Shoemaker S. A. (2010): Breakthrough 
pain in community‐dwelling patients with cancer pain and noncancer pain, part 1: 
prevalence and characteristics. J Opioid Manag. 6(2): 97-108.     
• Portenoy R (2006) Presentazione. In: Mercadante S (ed) Il dolore. Valutazione, 
diagnosi e trattamento. Masson, Milano, pp IX–X. 
• Potter M., Schafer S., Gonzalez‐Mendez E., Gjeltema K., Lopez A., Wu J., Pedrin 
R., Cozen M., Wilson R., Thom D., Croughan‐Minihane M. (2001): Opioids for 
chronic nonmalignant pain. Attitudes and practices of primary care physicians in the 
UCSF/Stanford Collaborative Research Network. University of California, San 
Francisco. J Fam Pract. 50(2): 145-151. 
• Prevedini AB, Presti G, Rabitti E et al. (2011) Acceptance and committment therapy 
(ACT): the foundation of the therapeutic model and an overview of its contribution 
to the treatment of patients with chronic physical disease. G Ital Med Lav Ergon. 
33(1 Suppl A): A53-A65 
• Radbruch L.,  Loick  G., Schulzeck S., Beyer A., Lynch J., Stemmler M., Lindena 
G., Lehmann K.A.(1999): Intravenous titration with morphine for severe cancer pain: 
report of 28 cases. Clin J Pain. 15(3):173-178.     
• Reid M. C., Engles‐Horton L. L., Weber M. B., Kerns R. D., Rogers E. L., O'connor 
P. G. (2002): Use of opioid medications for chronic noncancer pain syndromes in 
primary care. J Gen Intern Med. 17(3): 173‐179.     
• Reimann W.,  Schneider F.  (1998): Induction of 5‐hydroxytryptamine release  by 
tramadol, fenfluramine and reserpine. Eur J Pharmacol. 349(2-3): 199‐203.     
• Rey R (1998) The history of pain. Harvard University Press, Cambridge. 
• Ripamonti C.  (2010): Pharmacology of opioid analgesia: clinical principles. 
Cambridge University Press. 11: 195-229. 
• Ripamonti C., Bandieri E. (2009): Pain therapy. Crit Rev Oncol Hematol. 70(2): 145-
159.    
87 
 
• Ripamonti C., Dickerson E.D. (2001): Strategies for the treatment of cancer pain in 
the new millennium. Drugs. 61(7):955‐977.    
• Ripamonti C.  I. (2012): Pain management. Ann Oncol. 23 Suppl 10: x294‐301.  
• Robb MC, Montanari V (2000) Sistemi di valutazione del dolore. http://www.
evidencebasednursing.it/ revisioni/lavoriCS/00_2_D_sist_val.pdf. Accessed 13 
settembre 2009. 
• Robinson R. C., Gatchel R. J., Polatin P., Deschner M., Noe C., Gajraj N. (2001): 
Screening  for problematic prescription opioid use. Clin J Pain. 17(3): 220‐228.    
• Rodriguez Parkitna J., Sikora M., Gołda S., Gołembiowska K., Bystrowska B., 
Engblom D., Bilbao A.,  Przewlocki R. (2013). Novelty-Seeking Behaviors and the 
Escalation of Alcohol Drinking After Abstinence in Mice Are Controlled by 
Metabotropic Glutamate Receptor 5 on Neurons Expressing Dopamine D1 
Receptors. Biological Psychiatry.73(3): 263–270. 
• Rome H.P. and Rome J.D. Limbically augmented pain syndrome (LAPS): kindling, 
corticolimbic sensitization, and the convergence of affective and sensory symptorns 
in chronic pain disorders. Pain Medicine, 1 (2000) 7-23  
• Rosenblum A., Marsch L. A., Joseph  H., Portenoy R.K. (2008): Opioids and the 
treatment of chronic pain: controversies, current status, and future directions. Exp 
Clin Psychopharmacol. 16(5):405-416.     
• Rounsaville B. J., Weissman M.M., Kleber H., Wilber C. (1982): Heterogeneity of 
psychiatric diagnosis in treated opiate addicts. Arch Gen Psychiatry. 39(2): 161-168. 
• Rovaris D., Cugno S., Forni V., Cuzziol P., Molinari E., Castelnuovo G.: La 
valutazione e la misurazione del dolore. In: Psicologia Clinica del Dolore, a cura di 
Molinari E. e Castelnuovo G. (2010) Springer Milan. Capitolo 6, pp 57-66. 
• Ruiz‐Garcia V., Lopez‐Briz E. (2008): Morphine remains gold standard in 
breakthrough cancer pain. Bmj. 337: a3104.     
• Salinas G. D., Robinson C.  O., Abdolrasulnia M. (2012): Primary care physician 
attitudes and perceptions of the impact of FDA‐proposed REMS policy on 
prescription of extended‐release and long‐acting opioids. J Pain Res. 5: 363‐369.  
• Sanavio E, Bertolotti G, Michielin P et al (1986) CBA-2.0 Scale Primarie. 
Organizzazioni Speciali, Firenze 
• Sanders SH. Operant therapy with pain patients: evidence for its effectiveness. In: 
Lebovits AH, ed Seminars in pain medicine, 1st ed. Philadelphia. PA:WB Saunders. 
2003:90-98 
88 
 
• Savage S., Covington E., Ehit H., Hunt J., Joranson D. E., Schnoll S (2001): 
Definitions related to the use of opioids for the treatment of pain: a consensus 
document from the American Academy of Pain Medicine; the American Pain Society 
and the American Society of Addiction Medicine.     
• Savage S. R. (2009): Management of opioid medications in patients  with 
chronic pain and risk of substance misuse. Curr Psychiatry Rep. 11(5): 377-384.     
• Sbrana A., Dell'osso L., Gonnelli C., Impagnatiello P., Doria  M.R., Spagnolli 
S., Ravani L., Cassano G. B., Frank E., Shear M. K., Grochocinski V. J., Rucci P., 
Maser J.D., Endicott J. (2003): Acceptability, validity and reliability of the 
Structured Clinical Interview for the Spectrum of Substance Use (SCI‐SUBS): a pilot 
study. Int J Methods Psychiatr Res. 12(2): 105-115. 
• Schiff M (1858) Lehrbuch der Physiologie des Menschen, I. Muskel und 
Nervenphysiologie. Lahr, Schauenburg. 
• Sherrington C (1900) Cutaneous sensations. In: Schäfer (ed) Textbook of 
psychology. Pentland, London, pp 1002–1025.  
• Signoretta S., Maremmani I., Liguori A., Perugi G., Akiskal H.S. (2005): Affective 
temperament traits measured by TEMPS‐I and emotional‐behavioral problems in  
clinically-well children, adolescents, and young adults. J Affect Disord. 85(1‐2):169-
180.  
• Sikora M., Rodriguez Parkitna J., Golda S.,, Przewlocki R.(2012). mGluR5 receptors 
on neurons expressing D1 dopamine receptors control escalation of alcohol drinking 
after abstinence. European Neuropsychopharmacology. 22(2): S397–S398 
• Spielberger CD, Gorsuch RL, Lushene RE (1980) STAI (State-Trait Anxiety 
Inventory): questionario di autovalutazione per l’ansia di stato e di tratto. Manuale 
di istruzioni. Organizzazioni Speciali, Firenze    
• Steer R. A., Kotzker E. (1980): Affective changes in male and female methadone 
patients. Drug Alcohol Depend. 5(2): 115‐122. 
• Sternbach R.A. Acute versus chronic pain. In Wall P.D. and Melzack R.(Eds.). 
Textbook of pain. Churchill Livigstone, London 1984, pp. 173-177.    
• Sternbach R.A. Chronic pain as a disease entity. Triangle, 20 (1981) 27. 
• Sternbach R.A. Pain patiens: traits and treatment. Academic Press, New York, 
1974. 
• Sternbach RA, Wolf SR, Murphy RW, Akeson WH (1973) Traits of pain patients: 
the low back losers. Psychosomatics 14: 226–229 
89 
 
• Sterpellone L (2004) I grandi della medicina. Le scoperte che hanno cambiato la 
qualità della vita. Donzelli, Roma. 
• Stewart W. F., Ricci J. A., Chee E., Morganstein D., Lipton R. (2003): Lost 
productive time and cost due to common pain conditions in the US workforce. Jama. 
290(18): 2443‐2454.     
• Strobel E. (1992):[Drug therapy in severe tumor pain. Comparative study of  a new 
combination    preparation    versus diclofenac‐Na]. Fortschr Med. 110(22): 411‐
414.  
• Summers S (2000) Evidence-based practice, I: pain definition, pathophysiologic 
mechanisms and theories. J Perianesth Nurs 15(5):357–365. 
• Sunshine A., Olson N. Z., Colon A., Rivera J., Kaiko R. F., Fitzmartin R. D., Reder 
R. F., Goldenheim P. D. (1996): Analgesic efficacy of controlled‐release oxycodone 
in postoperative pain. J Clin Pharmacol. 36(7): 595‐603. 
• “The Painful Truth “. Survey state of pain management in Europe 2013 
(www.thepainfultruth.eu) Campaign is sponsored by Boston Scientific Ltd. 
DINNM0060EA / NM-114704-AA_JAN2013 
• Thieme K, Flor H, Turk DC,.(2006) Psychological pain treatment in fibromyalgia 
syndrome: efficacy of operant behavioural cognitive behavioural treatments. 
Arthritis Res Ther. 8(4): R121 
• Tiengo M (2002) Il dolore e il suo controllo. L’Arco di Giano 33:37–56. 
• Tiseo P. J., Thaler H. T., Lapin J., Inturrisi C. E., Portenoy R. K., Foley K. M. (1995): 
Morphine‐6‐glucuronide concentrations and opioid‐related side effects: a survey in 
cancer patients. Pain. 61(1): 47‐54.     
• Toms L., Derry S., Moore R. A., Mcquay H. J. (2009): Single dose oral paracetamol 
(acetaminophen) with codeine for postoperative pain in adults. Cochrane Database 
Syst Rev(1): CD001547.     
• Turk D, Okifuji A (2001) Pain terms and taxonomies of pain. In: Loeser J, Bonica J, 
Butler S et al. (eds) Bonica’s management of pain. Lippincott Williams and Wilkins, 
Philadelphia, pp 16–25. 
• Turk D (1993) Assess the person, not just the pain. Pain clinical updates 1(3):1–9 
• Turk D, Rudy T (1988) Toward an empirically derived taxonomy of chronic pain 
patients: integration of psychological assessment data. J Consult Clin Psychol 
56:233–238 
90 
 
• Turner JA, Chapman CR. (1982) Psychological interventions for chronic pain: a 
critical review. II. Operant conditioning, hypnosis and cognitive behavioral therapy. 
Pain. 12:23-46 
• Turner J, Romano J (2001) Psychological and psychosocial evaluation. In: Loeser J, 
Bonica J, Butler S et al (eds) Bonica’s management of pain. Lippincott Williams and 
Wilkins, Philadelphia, pp 329–341 
• Us Food and Drug Administration (2009): FDA Issues Second Safety Warning on 
Fentanyl Skin Patch. FDA, 
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/2007/ucm10904
6.htm (accessed 12/14/2012).     
• Van Den Beuken‐Van Everdingen M. H., De Rijke J. M., Kessels A. G., Schouten 
H.C., Van Kleef M., Patijn J. (2007): Prevalence  of pain in patients with cancer: a 
systematic review of the past 40 years. Ann Oncol. 18(9): 1437-1449.     
• Van Dorp E. L., Romberg R., Sarton E., Bovill J. G., Dahan A. (2006): Morphine-6-
glucuronide: morphine's  successor for postoperative pain relief? Anesth Analg. 
102(6): 1789-1797.   
• Van Tulder MW, Ostelo R, Vlaeyen JW, et al (2000) Behavioral treatment for 
chronic low back pain: a systematic review within the framework of the Cochrane 
back review group. Spine. 25: 2688-2699  
• Varrassi G, Marinangeli F, Cocco C (1997) Il dolore acuto. In: Beltrutti D, Lamberto 
A (eds) Aspetti psicologici nel dolore cronico. Dalla valutazione alla terapia. CELI, 
Faenza, pp 45–58  
• Veehof MM, Oskam MJ, Schreurs KM, et al. (2011) Acceptance-based interventions 
dor the treatment of chronic pain: a systematica review and meta-analysis. Pain. 152: 
533-542. 
• Ventafridda V., Ripamonti C., Bianchi M., Sbanotto A., De Conno F. (1986): A 
randomized study on oral administration of morphine and methadone in the treatment 
of cancer pain. J Pain Symptom Manage. 1(4): 203-207.  
• Ventafridda V., Saita L., Ripamonti C., De Conno F. (1985): WHO guidelines for 
the use of analgesics in cancer pain. Int J Tissue React. 7(1): 93‐96.     
• Von Frey M (1894) Beiträge zur Physiologie des Schmerzsinns. Königl Sächs Ges 
Wiss, Math Phys Classe 46:185–196. 
91 
 
• Vowles KE, McCracken LM, Eccleston C (2007). Process of behavior change in 
interdisciplinary treatment of chronic pain: Contributions of pain intensity, 
catastrophizing and acceptance”. European Journal Of Pain. 11: 779-787. 
• Vyssoki B., Bluml V., Gleiss A., Friedrich F., Kogoj D., Walter H., Zeiler J., Hofer  
P., Lesch O.M., Erfurth A. (2011): The impact of temperament in the course of 
alcohol dependence. J Affect Disord. 135(1‐3): 177‐183.     
• Wasan A.D., Butler S.F., Budman S. H., Benoit  C., Fernandez K., Jamison R.N. 
(2007): Psychiatric history and psychologic adjustment as risk factors for aberrant 
drug‐related behavior among patients with chronic pain. Clin J Pain. 23(4): 307-315.  
• Watson C.P., Moulin D., Watt-Watson J., Gordon A., Eisenhoffer J. (2003): 
Controlled-release oxycodone relieves neuropathic pain: a randomized controlled 
trial in painful diabetic neuropathy. Pain. 105(1-2):71‐78.     
• Webster L., St Marie B., Mccarberg B., Passik S.D., Panchal S.J., Voth E. (2011): 
Current status and evolving role of abuse-deterrent opioids in  managing patients 
with chronic pain.  J Opioid Manag. 7(3): 235-245.    
• Webster L. R., Fine P.G. (2010): Approaches to improve pain relief while 
minimizing opioid abuse liability. J Pain. 11(7): 602‐611.     
• Weissman D. E. (1994): Understanding pseudoaddiction. J Pain Symptom Manage. 
9(2):74. 
• White  A.G., Birnbaum H. G., Schiller M., Tang J., Katz N.P. (2009): Analytic 
model to identify patients at risk for prescription opioid abuse. Am J Manag Care. 
15(12): 897-906.     
• Wicksell RK, Melin L, Lekander M et al. (2009) Evaluating the effectiveness of 
exposure and acceptance strategies to improve functioning and quality of life in 
longstanding pediatric pain – a randomized controlled trial. Pain. 141(3): 248-257 
• Wittgenstein L (1986) Zettel. Einaudi, Torino. 
• World Health  Organization (2012): Who's pain ladder. WHO, 
http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/  (accessed 12/14/2012).  
• World Health Organization (Who) (1996): Cancer Pain Relief. World Health 
Organization: Geneva, Switzerland.  
• Zaaijer E.R., Bruijel J.,Blanken P., Hendriks V., Koeter M.W.J., Kreek M.J., Booij 
J, Goudriaan A.E., van Ree J.M., van den Brink Wim (2014): Personality as a risk 
factor for illicit opioid use and a protective factor for illicit opioid dependence. Drug 
and Alcohol Dependence. 145, 101-105 
92 
 
• Ziegler P. P. (2005): Addiction and the treatment of pain. Subst Use Misuse. 
40(1314): 1945-1954, 2043-1948.   
• Zimmerman M, Handwerker H (1988) Il dolore. Lineamenti e prassi medica. 
Fogliazza, Milano   
• Zuckerman M. (1979): Sensation seeking: Beyond the Optimal Level of Arousal. 
Helesdale, NJ: Erlbaum.     
• Zuckerman M.  (1988): Sensation seeking, risk taking and health. MP Janisse (Ed), 
Individual Differences, Stress and Health: 72‐88. 
  
93 
 
Tabelle 
 
Tabella 1. Correlazioni fra caratteristiche del dolore (Questionario di McGill),  Spettro 
dell’Abuso di Sostanze (SCI-SUBSm) e fattori di rischio di dipendenza da Analgesici 
Oppiacei 
 
 
McGill 
PRIS 
Componente 
Sensoriale  
McGill 
PRIA 
Componente 
Affettiva 
McGill 
PRIV 
Componente 
Valutativa 
McGill 
PRIM 
Componente 
Miscellanea 
McGill 
PPI 
Intensità 
Attuale 
TOTALE 
McGill 
PRIT 
Fattori di rischio di 
dipendenza da 
analgesici oppiacei 
      
R1-Genere maschile -0.07 -0.00 0.01 -0.09 -0.20* -0.09 
R2-Età giovanile 0.12 0.05 -0.08 -0.05 0.37** 0.07 
R3-Cronicità del dolore -0.20* 0.07 -0.11 -0.13 -0.08 -0.17* 
R4-Storia di uso di 
sostanze 
-0.06 -0.03 -0.00 -0.08 -0.08 -0.07 
R5-Familiarità per uso 
di sostanze 
0.04 0.01 0.07 0.12 0.00 0.08 
R6-Impulsivity -0.07 0.04 0.00 -0.00 -0.05 -0.03 
R7-Psychopathology 0.03 0.07 0.11 -0.15 -0.08 0.01 
Spettro dell’abuso di 
sostanze 
      
F1-Uso di sostanze 0.06 0.20* -0.01 0.09 0.13 0.11 
F2-Sensitività alle 
sostanze 
0.13 0.12 -0.01 0.05 0.24** 0.14 
F3-Automedicazione -0.00 0.12 0.02 0.09 0.09 0.05 
F4-‘Sensation seeking’ 0.09 0.03 0.07 0.10 0.08 0.11 
F5-Deficit attenzione -0.09 -0.08 0.04 0.00 0.02 -0.06 
F6-Problemi con l’uso 
di sostanze 
0.18* 0.20* -0.12 0.02 0.15 0.16* 
F7-Temperamento a 
rischio 
0.09 -0.02 -0.10 -0.06 -0.07 0.51 
Totale SUBS 0.12 0.14 -0.04 0.12 0.13 0.14 
*p<05 **p<0.01 
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Tabella 2. Correlazioni multivariate (correlazioni canoniche) fra 
Spettro dell’Abuso di Sostanze (set 1) e Questionario di McGill (set 
2) 
 
 
SCI-SUBSm Variate 1 
F1-Uso di sostanze -0.08 
F2-Sensitività alle sostanze -0.13 
F3-Automedicazione 0.35 
F4-‘Sensation seeking’ 0.13 
F5-Deficit attenzione 0.09 
F6-Problemi con l’uso di sostanze -0.93 
F7-Temperamento a rischio -0.20 
Questionario di McGill  
McGill-PPI-Intensità del dolore attuale -0.12 
McGill-PRIS – Componente Sensoriale 0.19 
McGill-PRIA- Componente Affettiva -0.27 
McGill-PRIV – Componente valutativa 0.97 
McGill-PRIM – Componente miscellanea 0.75 
Statistics F=1.15 p=0.237 
 
 
Tabella 3. Regressione multipla di tipo  step-wise. Criterio: 
Punteggio totale del questionario di McGill; Predittori: Fattori 
dello Spettro dell’Uso di Sostanze 
 
  
 Step beta t p 
In equation     
F6-Problemi con l’uso di sostanze 1 0.16 2.00 0.047 
Not in equation     
F1-Uso di sostanze     
F2-Sensitività alle sostanze     
F3-Automedicazione     
F4-‘Sensation seeking’     
F5-Deficit attenzione     
F6-Problemi con l’uso di sostanze     
Statistics: F=4.02 p=0.047 
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Tabella 4. Confronti sui gruppi a rischio riguardo alle 
caratteristiche del dolore e allo spettro dell’abuso di sostanze 
(modificato). Fattore di rischio sesso maschile 
 
 1. Genere maschile   
 Femmine 
N=115 
Maschi 
N=39 
  
 M±sd M±sd T p 
Questionario di Mc Gill      
McGill-PPI-Intensità del dolore attuale 2.03±1.3 1.46±1.0 2.76 0.007 
McGill-PRIS – Componente Sensoriale 25.34±5.4 24.38±6.5 0.83 0.409 
McGill-PRIA- Componente Affettiva 7.60±2.3 7.56±2.4 0.08 0.935 
McGill-PRIV – Componente valutativa 4.02±1.1 4.05±1.0 -0.17 0.860 
McGill-PRIM – Componente miscellanea 9.38±2.4 8.85±2.3 1.23 0.222 
MCG-PRIT – Total score 46.35±8.3 44..59±9.2 1.05 0.294 
SCI-SUBSm     
F1-Uso di sostanze 0.86±1.1 1.54±1.1 -3.19 0.002 
F2-Sensitività alle sostanze 0.26±0.6 0.32±0.7 -0.45 0.654 
F3-Automedicazione 1.04±1.6 1.58±1.9 -1.57 0.120 
F4-‘Sensation seeking’ 0.86±1.0 0.95±1.1 -0.46 0.647 
F5-Deficit attenzione 0.50±0.6 0.44±0.6 0.66 0.509 
F6-Problemi con l’uso di sostanze 0.42±1.0 0.68±1.2 -1.18 0.240 
F7-Temperamento a rischio 2.96±1.6 3.26±1.6 -0.96 0.340 
 
Tabella 5.  Confronti sui gruppi a rischio riguardo alle 
caratteristiche del dolore e allo spettro dell’abuso di sostanze 
(modificato). Fattore di rischio età giovanile 
 
 2. Giovane età   
 Non-giovani 
N=119 
Giovani 
N=35 
  
 M±sd M±sd T p 
Questionario di Mc Gill      
McGill-PPI-Intensità del dolore attuale 1.64±1.1 2.71±1.3 -4.40 0.000 
McGill-PRIS – Componente Sensoriale 24.71±5.6 26.43±5.8 -1.53 0.126 
McGill-PRIA- Componente Affettiva 7.52±2.3 7.83±2.3 -0.70 0.484 
McGill-PRIV – Componente valutativa 4.08±1.0 3.86±1.1 1.03 0.304 
McGill-PRIM – Componente miscellanea 9.31±2.3 9.03±2.7 0.56 0.577 
MCG-PRIT – Total score 45.54±8.3 47.14±9.3 -0.91 0.364 
SCI-SUBSm     
F1-Uso di sostanze 0.90±1.1 1.49±1.4 -0.26 0.009 
F2-Sensitività alle sostanze 0.18±0.5 0.60±0.8 -3.61 0.000 
F3-Automedicazione 1.13±1.7 1.34±1.7 -0.65 0.513 
F4-‘Sensation seeking’ 0.84±1.0 1.03±1.1 -0.93 0.354 
F5-Deficit attenzione 0.52±0.6 0.37±0.5 1.41 0.164 
F6-Problemi con l’uso di sostanze 0.37±0.9 0.97±1.2 -2.91 0.004 
F7-Temperamento a rischio 3.09±1.6 2.86±1.8 0.75 0.482 
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Tabella 6. Confronti sui gruppi a rischio riguardo alle 
caratteristiche del dolore e allo spettro dell’abuso di sostanze 
(modificato). Fattore di rischio cronicità del dolore 
 
 3-Cronicità del dolore   
 NO 
N=23 
SI 
N=129 
  
 M±sd M±sd T p 
Questionario di Mc Gill      
McGill-PPI-Intensità del dolore attuale 2.04±1.1 1.87±1.2 0.62 0.531 
McGill-PRIS – Componente Sensoriale 24.87±4.2 25.29±5.8 -0.33 0.736 
McGill-PRIA- Componente Affettiva 7.39±2.1 7.60±2.3 -0.41 0.682 
McGill-PRIV – Componente valutativa 3.96±.9 4.05±1.1 -0.41 0.678 
McGill-PRIM – Componente miscellanea 9.70±2.3 9.21±2.4 0.91 0.363 
MCG-PRIT – Total score 46.04±7.7 46.07±8.6 -0.01 0.989 
SCI-SUBSm     
F1-Uso di sostanze .74±.9 1.08±1.2 -1.27 0.204 
F2-Sensitività alle sostanze 1.08±1.2 .09±.4 -2.08 0.043 
F3-Automedicazione .30±.7 1.04±1.5 -0.41 0.676 
F4-‘Sensation seeking’ 1.04±1.5 1.20±1.7 -0.59 0.555 
F5-Deficit attenzione .78±.9 .91±1.0 -0.94 0.347 
F6-Problemi con l’uso di sostanze .39±.5 .51±.6 -1.15 0.250 
F7-Temperamento a rischio .26±.9 .53±1.0 -0.29 0.770 
 
Tabella 7. Confronti sui gruppi a rischio riguardo alle 
caratteristiche del dolore e allo spettro dell’abuso di sostanze 
(modificato). Fattore di rischio: storia personale di uso di 
sostanze 
 
 4-Storia personale di abuso di sostanze   
 NO 
N=138 
SI 
N=14 
  
 M±sd M±sd T p 
Questionario di Mc Gill      
McGill-PPI-Intensità del dolore attuale 1.99±1.2 1.00±1.0 3.55 0.002 
McGill-PRIS – Componente Sensoriale 24.90±5.6 27.50±6.0 -1.55 0.139 
McGill-PRIA- Componente Affettiva 7.71±2.3 6.50±2.1 2.06 0.055 
McGill-PRIV – Componente valutativa 4.03±1.0 4.00±1.4 0.07 0.939 
McGill-PRIM – Componente miscellanea 9.27±2.3 9.29±3.1 -0.02 0.984 
MCG-PRIT – Total score 45.84±8.5 47.29±10.0 -0.52 0.608 
SCI-SUBSm     
F1-Uso di sostanze .94±1.1 1.93±1.4 -2.49 0.025 
F2-Sensitività alle sostanze .20±.6 1.00±.8 -3.69 0.002 
F3-Automedicazione 1.07±1.6 2.36±2.2 -2.79 0.006 
F4-‘Sensation seeking’ .82±1.0 1.43±.9 -2.31 0.035 
F5-Deficit attenzione .49±.6 .36±.6 0.77 0.452 
F6-Problemi con l’uso di sostanze .41±.9 1.29±1.4 -3.15 0.002 
F7-Temperamento a rischio 2.96±1.6 3.64±1.7 -1.49 0.137 
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Tabella 8. Confronti sui gruppi a rischio riguardo alle caratteristiche 
del dolore e allo spettro dell’abuso di sostanze (modificato). Fattore di 
rischio: Familiarità per disturbo da uso di sostanze 
 
 
 
Tabella 9. Confronti sui gruppi a rischio riguardo alle 
caratteristiche del dolore e allo spettro dell’abuso di sostanze 
(modificato). Fattore di rischio: presenza di impulsività 
 
 
 6-Impulsività   
 NO 
N=77 
YES 
N=76 
  
 M±sd M±sd T p 
Questionario di Mc Gill      
McGill-PPI-Intensità del dolore attuale 1.83±1.2 1.95±1.3 -0.58 0.560 
McGill-PRIS – Componente Sensoriale 25.17±5.8 25.09±5.5 0.08 0.933 
McGill-PRIA- Componente Affettiva 7.65±2.1 7.51±2.5 0.36 0.714 
McGill-PRIV – Componente valutativa 3.95±1.1 4.11±1.0 -0.93 0.354 
McGill-PRIM – Componente miscellanea 9.27±2.2 9.22±2.6 0.12 0.899 
MCG-PRIT – Total score 45.95±8.5 45.91±8.7 0.02 0.977 
SCI-SUBSm     
F1-Uso di sostanze .92±1.2 1.16±1.2 -1.23 0.218 
F2-Sensitività alle sostanze .20±.5 .36±.7 -1.54 0.124 
F3-Automedicazione 1.21±1.8 1.14±1.6 0.24 0.809 
F4-‘Sensation seeking’ .26±.5 1.53±.9 -10.39 0.000 
F5-Deficit attenzione .36±.6 .62±.5 -2.86 0.005 
F6-Problemi con l’uso di sostanze .46±1.0 .51±1.0 -0.28 0.775 
F7-Temperamento a rischio 2.88±1.6 3.21±1.7 -1.24 0.215 
 
 
5- Familiarità per disturbo da uso di 
sostanze 
  
 
NO 
N=134 
SI 
N=19 
  
 M±sd M±sd T p 
Questionario di Mc Gill      
McGill-PPI-Intensità del dolore attuale 1.91±1.2 1.68±1.7 0.56 0.581 
McGill-PRIS – Componente 
Sensoriale 
24.78±5.3 27.21±7.5 -1.37 0.184 
McGill-PRIA- Componente Affettiva 7.50±2.2 8.21±2.5 -1.16 0.258 
McGill-PRIV – Componente 
valutativa 
4.04±1.0 3.89±1.3 0.46 0.648 
McGill-PRIM – Componente 
miscellanea 
9.20±2.3 9.37±2.6 -0.26 0.791 
MCG-PRIT – Total score 45.45±8.0 48.68±11.6 -1.54 0.124 
SCI-SUBSm     
F1-Uso di sostanze 1.00±1.2 1.21±1.0 -0.85 0.402 
F2-Sensitività alle sostanze .25±.6 .37±.5 -0.95 0.349 
F3-Automedicazione 1.11±1.6 1.63±1.9 -1.16 0.255 
F4-‘Sensation seeking’ .84±1.0 1.21±1.1 -1.42 0.167 
F5-Deficit attenzione .51±.6 .32±.5 1.44 0.150 
F6-Problemi con l’uso di sostanze .38±.9 1.28±1.6 -3.65 0.000 
F7-Temperamento a rischio 2.92±1.6 3.84±1.8 -2.13 0.044 
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Tabella 10. Confronti sui gruppi a rischio riguardo alle 
caratteristiche del dolore e allo spettro dell’abuso di sostanze 
(modificato). Fattore di rischio: presenza di psicopatologia 
 
 7-Psicopatologia   
 NO 
N=98 
SI 
N=54 
  
 M±sd M±sd T p 
Questionario di Mc Gill      
McGill-PPI-Intensità del dolore attuale 1.85±1.2 1.98±1.2 -0.64 0.520 
McGill-PRIS – Componente Sensoriale 24.54±5.5 26.06±5.9 -1.54 0.125 
McGill-PRIA- Componente Affettiva 7.44±2.0 7.81±2.7 -0.98 0.320 
McGill-PRIV – Componente valutativa 3.96±1.1 4.11±1.0 -0.88 0.376 
McGill-PRIM – Componente miscellanea 9.21±2.2 9.43±2.6 -0.50 0.616 
MCG-PRIT – Total score 45.06±8.1 47.41±9.4 -1.54 0.125 
SCI-SUBSm     
F1-Uso di sostanze .81±.9 1.46±1.5 -3.38 0.001 
F2-Sensitività alle sostanze .14±.4 .50±.8 -3.43 0.001 
F3-Automedicazione .82±1.3 1.80±2.1 -3.56 0.000 
F4-‘Sensation seeking’ .84±.9 .96±1.1 -0.73 0.467 
F5-Deficit attenzione .51±.6 .44±.6 0.68 0.496 
F6-Problemi con l’uso di sostanze .22±.6 .96±1.4 -4.42 0.000 
F7-Temperamento a rischio 2.99±1.6 3.17±1.7 -0.62 0.537 
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Tabella 11. Spettro del Disturbo da Uso di Sostanze in pazienti tipizzati col 
questionario di Mc Gill  
 
 Tipologia secondo il Questionario di McGill      
SCI-SUBSm GR1 
Sensoriale 
GR2 
Affettivo 
GR3 
Valutativo 
GR4 
Miscellanea 
F p FD1 FD2 FD3 
 
N=37 
M±sd 
N=34 
M±sd 
N=36 
M±sd 
N=47 
M±sd 
     
F1-Uso di sostanze .73±1.1a 1.53±1.3b .92±1.1ab 1.00±1.2ab 3.07 0.030 .00 .84 .41 
F2-Sensitività alle 
sostanze 
.28±.7 .35±.8 .22±.5 .26±.6 0.26 0.848 -.24 -.08 .31 
F3-Automedicazione .72±1.2 1.41±2.0 1.14±1.7 1.38±1.7 1.37 0.253 -.52 .07 .44 
F4-‘Sensation seeking’ 1.03±.9 .79±.9 .72±1.0 .96±1.1 0.76 0.516 .22 -.49 .37 
F5-Deficit attenzione .38±.5 .41±.5 .64±.6 .51±.6 1.58 0.196 -.38 .11 -.77 
F6-Problemi con l’uso 
di sostanze 
.64±1.0ab .94±1.5b .24±.7a .24±.7a 4.13 0.008 .93 .20 -.71 
F7-Temperamento a 
rischio 
3.35±1.8 2.88±1.6 2.72±1.6 3.15±1.5 1.08 0.359 .23 -.26 .28 
SCI-SUBSm Total score 7.02±3.8 8.17±5.1 6.58±3.6 7.48±4.0 0.91 0.433    
centroidi 0.47 0.29 -0.38 -0.26      
* Wilks’ Lambda =0.78; chi-square=32.39; df=21; p=0.049 
40.5% riclassificati correttamente 
 
 
 
 
 
 
Tabella 12. Percentuale di pazienti con fattori di rischio per la dipendenza 
da analgesici oppiacei in pazienti tipizzati col questionario di Mc Gill 
 
 
 Tipologia secondo il Questionario di McGill   
Fattori di rischio di dipendenza 
da analgesici 
GR1 
Sensoriale 
GR2 
Affettivo 
GR3 
Valutativo 
GR4 
Miscellanea 
  
 
N=37 
N(%) 
N=34 
N(%) 
N=36 
N(%) 
N=47 
N(%) 
chi p 
R1-Genere maschile 
8 (21.6) 
10 
(29.4) 
10 (27.8) 11 (23.4) 
0.77 0.855 
R2-Età giovanile 
11 (29.7) 
12 
(35.3) 
5 (13.9) 7 (14.9) 
7.33 0.062 
R3-Cronicità del dolore 
32 (86.5) 
27 
(84.4) 
32 (88.9) 38 (80.9) 
1.12 0.771 
R4-Storia di uso di sostanze 5 (13.9) 1 (3.0) 4 (11.1) 4 (8.5) 2.63 0.452 
R5-Familiarità per uso di sostanze 7 (18.9) 5 (14.7) 1 (2.8) 6 (13.0) 4.69 0.196 
R6-Impulsivity 
20 (54.1) 
14 
(42.4) 
18 (50.0) 24 (51.1) 
1.01 0.797 
R7-Psychopathology 
16 (43.2) 
14 
(42.4) 
9 (25.7) 15 (31.9) 
3.38 0.336 
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Figure 
 
 
Figura 1. M. Bevilacqua et Al.,2015 
 
 
 
Figura 2.  percorso della “informazione dolore” - Bevilacqua et al, 2015 
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Note 
 
1 Sostanze morfino-simili prodotte dal cervello. 
 
2 Sistema Nervoso Centrale  encefalo e midollo spinale. 
 
3 Sistema Nervoso Periferico  nervi e gangli nervosi rachidei. 
 
4 Molti dei cambiamenti che avvengono in risposta ad un insulto nervoso sono fisiologici e quindi 
potenzialmente adattativi (come nel caso del dolore infiammatorio): rimozione di cellule e frammenti di 
mielina, cambiamenti recettoriali per compensare la perdita di input, diminuzione del flusso di ioni e 
diminuzione dello stress metabolico, reclutamento di meccanismi antiapoptotici, induzione di crescita assonale 
e sprouting, rimodellazione sinaptica e rimielinizzazione. (Benn SC, Woolf CJ. Adult neuron survival 
strategies—slamming on the brakes. Nat. Rev. Neurosci 2004;5:686–700.) 
 
5 Disturbo da Conversione DSM-5 (APA, 2013): 
A. Uno o più sintomi di alterazione della funzioni motorie volontarie o sensoriale.  
B. I risultati clinici forniscono le prove dell’incompatibilità tra il sintomo e le condizioni neurologiche o 
mediche conosciute.  
C. Il sintomo o deficit non sono meglio spiegati da altro disturbo mentale o medico.  
D. Il sintomo o deficit causa disagio clinicamente significativo o menomazione nel funzionamento 
sociale, lavorativo, o in altre aree importanti, oppure richiede valutazione medica. 
Specificare se:  
- Episodio acuto (meno di sei mesi)  
- Persistente (più di sei mesi) 
- Con fattore psicologico stressante  
- Senza fattore psicologico stressante 
 
6 Disturbo da Sintomi Somatoformi DSM-5 (APA, 2013): 
A. Uno o più sintomi somatici che procurano disagio o portano ad alterazioni  significative della vita 
quotidiana. 
B.  Pensieri, sentimenti o comportamenti eccessivi correlati a i sintomi somatici o  associati a 
preoccupazioni relative alla salute, come indicato da almeno uno dei seguenti:  
1) Pensieri sproporzionati e persistenti circa la malattia;  
2) Livello costantemente elevato di ansia per la salute o per i sintomi; 
3) Tempo ed energie eccessivi dedicati a questi sintomi o a preoccupazioni riguardanti la salute;  
C.  Sebbene possa non essere continuativamente presente alcuno dei sintomi, la  condizione di essere 
sintomatici è persistente (tipicamente da più di sei mesi). 
Specificare se con dolore: 
- Predominante: individui con sintomi somatici rappresentati prevalentemente  da dolore; 
- Persistente: un decorso persistente è caratterizzato da sintomi gravi, marcata compromissione e 
lunga durata (più di sei mesi) 
Gravità attuale:  
- Lieve (uno dei sintomi del criterio B)  
- Moderata (due o più sintomi del criterio B)  
- Grave (due o più sintomi del criterio B oltre a molteplici sintomi somatici). 
 
7 Pain in Europe 2005 reperibile in www.paineurope.com 
 
8 Libro Bianco  sul Dolore Cronico  HOPE  Health Over Pain Experience  Ott. 2014 Edito da HPS – Health 
Publishing & Services. 
 
9 “The Painful Truth “.  Survey state  of pain management in Europe  2013 (www.thepainfultruth.eu) Campaign 
is sponsored by Boston Scientific Ltd.  DINNM0060EA / NM-114704-AA_JAN2013 
 
10 le loro terminazioni periferiche innervano la cute, i muscoli e i visceri e i loro corpi cellulari si trovano nel 
ganglio di una radice dorsale. 
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11 Neuroni WDR  Scarica a frequenza: Bassa= Stimolo tattile; Media = Stimolo puntario; Alta= Stimolo 
bruciante. 
 
12 Interleuchina-1 (IL-1)  Molecola di natura polipeptidica che induce e attiva risposte immunitarie. 
 
13 Tumor necrosis factor. 
 
14 Nerve Growth Factor: fattore polipeptide che svolge un’azione trofica, tropica e differenziativa su cellule 
neuronali e non neuronali, ma correlate al sistema nervoso, come le cellule endocrine e immunitarie. È il 
capostipite della famiglia delle neurotrofine. L’NGF è prodotto nell’ippocampo, nella corteccia cerebrale e 
nell’ipotalamo come una pre-proteina, il proNGF, che è successivamente processata da alcuni enzimi per dare 
la forma matura di NGF, che viene secreta all’esterno della cellula. 
 
15 Recettore per il neurotrasmettitore glutammato. 
 
16 Validità -  è una delle caratteristiche psicometriche di un test psicologico. Essa esprime il grado di precisione 
con cui un test riesce a misurare ciò che dichiara di misurare. 
 
17 Attendibilità - i punteggi ottenuti devono essere il più possibile indipendenti dalle variazioni accidentali nelle 
condizioni dei soggetti testati e in quelle di somministrazione e da fattori che possono costituire fonti di errore 
nella misurazione. 
 
18 Sensibilità al cambiamento - la capacità di cogliere variazioni quantitative della sintomatologia esplorata. 
 
19 Nelle scienze psicologiche, il termine di derivazione anglofona Locus of control (luogo di controllo), indica 
la modalità con cui un individuo ritiene che gli eventi della sua vita siano prodotti da suoi comportamenti o 
azioni, oppure da cause esterne indipendenti dalla sua volontà. 
 
20 Come i pazienti si sentono abitualmente; 
 
21 come i pazienti si sentono in un determinato momento. 
 
22 Le endorfine sono sostanze chimiche prodotte dal cervello e dotate di una potente attività analgesica ed 
eccitante. La loro azione è simile alla morfina e ad altre sostanze oppiacee. 
 
23 I processi alla base dell’effetto nocebo sono praticamente gli stessi dell’effetto placebo, solo che vanno in 
direzione opposta: possono essere coinvolti meccanismi di aspettativa o condizionamento. Poco si sa sulle sue 
basi neurobiologiche, considerati gli inerenti problemi etici. Infatti, al fine di studiare l’effetto nocebo è 
necessario indurre aspettative negative, come effettuare, per es., una procedura che secondo il soggetto 
produrrà un aumento del dolore. In altre parole, una procedura nocebo induce stress nei soggetti che si 
sottopongono a essa, quindi è eticamente possibile indurre una risposta nocebo solo in condizioni particolari, 
per es., in soggetti volontari sani ma non in pazienti (Benedetti et al, 2003). 
 
24 Le prostaglandine, oltre ad essere mediatori chimici del processo infiammatorio, svolgono molteplici e 
complesse funzioni biologiche; esse agiscono come “modulatori locali” del controllo operato dagli ormoni sul 
metabolismo e sulle attività funzionali delle cellule; a livello di alcuni organi si comportano come veri e propri 
ormoni. Alle prostaglandine si attribuisce un ruolo importante, anche se non perfettamente definito, nella 
trasmissione degli impulsi nervosi, nella funzione renale, nel metabolismo dei trigliceridi a livello del tessuto 
adiposo, nella biosintesi del progesterone. Alcune prostaglandine controllano la circolazione sanguigna nel 
distretto vascolare del rene, altre regolano l'attività esercitata dai vari ormoni sul circolo generale. Le alterazioni 
nella sintesi e nel metabolismo delle prostaglandine hanno un significato importante nella patogenesi 
dell'infiammazione, dell'ipertensione arteriosa, degli stati febbrili e dolorosi, dell'asma bronchiale e dell'ulcera 
gastroduodenale. 
 
25 Oppiacei  i veri composti dell’oppio. 
 
26 Oppioide  Sostanza (detta anche opiato) avente un effetto farmacologico simile a quello della morfina; gli 
o. si caratterizzano per un forte effetto analgesico e stupefacente e possono essere di origine naturale (per es., 
gli alcaloidi noscapina, codeina, tebaina presenti nell'oppio insieme alla morfina), semisintetica o sintetica 
(eroina, metadone, ecc.); il termine ha perciò significato più vasto di oppiaceo e viene anche impiegato per 
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designare sia alcune sostanze chimicamente simili alla morfina ma ad azione antagonista, sia quei neurormoni, 
secreti dai neuroni, aventi un'azione regolatrice sulla soglia del dolore; queste ultime sostanze di natura proteica 
(e perciò dette anche peptidi oppioidi) costituiscono un campo di grande interesse neurofisiologico per lo studio 
delle neuroregolazioni e della modulazione delle esperienze sensitive e affettive. 
(http://www.treccani.it/enciclopedia) 
 
27 I recettori per gli oppioidi sono dei recettori riconosciuti dai peptidi oppiodi naturali. Si conoscono 3 
recettori: μ (Mu), k (Kappa) e δ (Delta). Il loro meccanismo è legato alla modificazione dell'elettrofisiologia 
del potassio e del calcio e più precisamente: recettori μ e δ aumentano la conduttanza al potassio mentre i 
recettori k riducono la conduttanza al calcio. Si riscontrano soprattutto nella sostanza grigia periacqueduttale e 
nelle corna posteriori del midollo spinale. Tutti e tre i recettori hanno un'azione di tipo analgesico sebbene 
questa si esplichi a diversi livelli da parte dei vari recettori. 
μ: genera analgesia (a livello sovraspinale), miosi, depressione respiratoria, riduzione motilità gastro-
intestinale, euforia; 
k: genera analgesia (a livello spinale), miosi, depressione respiratoria, disforia (a differenza dei recettori μ), 
riduzione motilità GI; 
δ: non genera analgesia, ma diminuisce il transito intestinale e deprime il sistema immunitario. 
 
28 Lo switching o sostituzione degli oppioidi (termine italiano da preferire a quello di rotazione che contiene 
implicitamente il concetto di ritorno al farmaco di partenza) è una pratica terapeutica da adottare quando 
l’incremento della dose di oppioidi non è seguito da una favorevole risposta analgesica o è accompagnato dalla 
presenza di intollerabili effetti collaterali. Secondo i dati dell’OMS un’ampia percentuale di pazienti, valutabile 
tra 10 e il 30 per cento, gioverebbe di questa sostituzione. Il presupposto biochimico che giustifica lo switching 
è la tolleranza crociata asimmetrica. Sappiamo che per tolleranza si intende la perdita di risposta a un farmaco 
in seguito all’uso cronico e la necessità di aumentare la dose del farmaco stesso per recuperarne l’efficacia. 
(Costa C., Paladina I., Del Zompo M. (2012): EFFICACY OF OPIOID SWITCHING IN ASIAN 51-YEAR-
OLD MAN WITH A PHENOMENON OF PHARMACOKINETICS TOLERANCE: CASE REPORT. 
Pathos. 19: 21-23. 
29 La tolleranza crociata è una tolleranza a farmaci dotati di struttura e meccanismo d'azione simili al farmaco 
di cui si fa uso ripetuto, ma che non sia stato necessariamente già a contatto con l'organismo prima della 
somministrazione e dell'assorbimento del suddetto. 
 
30 Situazione in cui apprendiamo che non può essere fatto nulla per controllare o migliorare una data situazione, 
per cui tendiamo a non provarci nemmeno. 
 
31 Modalità in cui un individuo ritiene che gli eventi della sua vita siano prodotti da cause esterne indipendenti 
dalla sua volontà. 
 
32 Il craving è il desiderio per una sostanza psicoattiva, per un cibo o per qualunque altro oggetto-
comportamento gratificante: questo desiderio impulsivo può indurre il comportamento addittivo e la 
compulsione finalizzati a fruire dell'oggetto del desiderio. 
 
33 Ricerca della novità. 
 
34 Il termine disforia (dal greco dysphoría, composto di dys- "male" e un derivato di phérein "sopportare") 
viene utilizzato in psichiatria per indicare un'alterazione dell'umore in senso depressivo, accompagnato da 
irritabilità e nervosismo. È l'opposto dell'euforia. 
 
35 La distimia (o disordine distimico) è una forma di depressione cronica. Il disturbo psicopatologico è 
caratterizzato da sintomi dello spettro depressivo. Il sintomo depressivo è caratterizzato da pervasività e 
continuità. 
 
36 Melzack R. (1975): The McGill Pain Questionnaire: Major properties and scoring mehods. Pain. 1(3):277-
299. 
 
 
 
 
 
 
